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ENKELE TERMEN, AFKORTINGEN EN SYMBOLEN, DIE VERKLARING BEHOEVEN 
HMSN = Hereditary Motor and Sensory Neuropathy (zie paragraaf 2.1) 
HMSN I = hypertrofische Polyneuropathie van het type Charcot-Marie-Tooth 
HMSN II = neuronaal type van het syndroom van Charcot-Marie-Tooth 
HMSN III = hypertrofische Polyneuropathie van het type Dejerine-Sottas 
Het intermediaire/sensorimotore type = subvormen van het Charcot-Marie-Tooth 
syndroom cfm. Bradley с.s. (zie paragraaf 2.3.2) 
H.N.L.P.P. = Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies 
Aut.dom. = autosomaal dominant 
Rec./spor. = (autosomaal) recessief/sporadisch 
% NCV = geleidingssnelheid in % van de normale geleidingssnelheid 
(normal conduction velocity) 
Onion bulb = concentrische ordening van enkele Schwannse cellen, meestal rond 
een gemyeliniseerde vezel 
Cluster = groepje gemyeliniseerde vezels, dat geregenereerd is na axonale 
degeneratie van de oorspronkelijke vezel 
Gedenerveerde onion bulb = onion bulb waarin de centrale gemyeliniseerde 
vezel gedegenereerd is 
Remyelinisatie score = zie paragraaf 3.4.2 
Percentage C-/D-/E-vezels = percentage van de teased fibres met resp. para­
nodale, segmentale demyelinisatie of axonale degeneratie 
TTFA = Total Transverse Fascicular Area 
Ρ
 =(')>'>" = overschrijdingskansen in significantie niveaux van resp. 
0,05 S ρ < 0,10, 0,01 < ρ S 0,05 en ρ £ 0,01 . 
г = 0,00',"= product moment correlatie, getoetst met de Pearson correlatie 
toets; overschrijdingskansen als bovengenoemd; ideT, r = 0,00 
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CURRICULUM VITAE 2 55 
HOOFDSTUK 1 
INLEIDING 
In 1886 beschrijven Charcot en Marie en onafhankelijk van hen ook Tooth een 
chronisch progressief erfelijk ziektebeeld van matige ernst, gekenmerkt door 
spierzwakte en spieratrofie, vooral aan de onderbenen. Dit ziektebeeld wordt 
ook thans nog veelal naar deze auteurs vernoemd. 
Dejerine en Sottas geven in 1893 een klinische en pathologisch-anatomische be-
schrijving van een in de kinderjaren debuterend chronisch progressief poly-
neuropathisch lijden. Dit ziektebeeld, dat een ernstig verloop heeft, wordt 
vaak de ziekte of het syndroom van Dejerine-Sottas genoemd. 
Als pathologisch-anatomisch kenmerk geven de auteurs o.a. aan dat de perifere 
zenuwen verdikt zijn met vorming van wat in navolging van Dejerine et al. 
(1906) "onion bulbs" genoemd worden. Dit zijn structuren die ontstaan doordat 
er zich rond de gemyeliniseerde vezels enkele lagen Schwannse cellen rangschik-
ken. 
Aan deze genetisch bepaalde, chronisch progressieve ziektebeelden worden ook 
wel namen van andere auteurs samen met of in plaats van bovengenoemde gekop-
peld. Ook worden al of niet in combinatie met deze namen verschillende descrip-
tieve termen gebezigd. 
Voor een bruikbare diagnostische classificatie van de genoemde ziektebeelden 
zijn de klinische verschijnselen en de bevindingen bij postmortaal onderzoek 
echter onvoldoende discriminerend en specifiek gebleken. Reeds in 1894 spreekt 
Marinesco er zijn twijfel over uit, of het één jaar tevoren door Dejerine en 
Sottas beschreven ziektebeeld op histopathologische gronden wel te onderschei-
den is van het ziektebeeld, dat in 1886 door Charcot en Marie werd beschreven. 
Desondanks wordt een hypertrofie van perifere zenuwen door veel auteurs decen-
nia lang gebruikt als criterium voor de diagnose ziekte van Dejerine-Sottas. 
Austin (1956) merkt dan ook op, dat geen enkele patient, beschreven als lij-
dende aan de ziekte van Dejerine-Sottas, een klinisch beeld vertoont dat iden-
tiek is aan dat van de door Dejerine en Sottas in 1893 beschreven broer en zus. 
Zelfs de derde, door Dejerine en Sottas in 1896 beschreven patient verschilt 
in belangrijke mate van de beide eerder door hen beschreven patiënten, o.a. 
doordat de aandoening van hun derde patient een autosomaal dominante erfgang 
vertoont, dit in tegenstelling tot de waarschijnlijk autosomaal recessieve 
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erfgang bij de eerste twee patiënten. Tarassiéwitch et al. (1935) merken cp, 
dat het aantal vormen van hypertrofische Polyneuropathie vrijwel even groot is 
als het aantal auteurs dat de aandoening beschreven heeft. 
Diverse auteurs hebben kunnen aantonen dat binnen het klinisch omschreven syn-
droom van Charcot-Marie-Tooth tenminste twee vormen te onderscheiden zijn nl.: 
één vorm met hypertrofie van de perifere zenuwen op basis van een segmentale 
de- en remyelinisatie en één vorm zonder hypertrofie met axonaal de- en regene-
reren. Thomas et al. (197A B) stellen dat, tot het tegendeel bewezen is, het 
voorkomen van het Charcot-Marie-Tooth syndroom in een familie geacht mag wor-
den te berusten op een mutatie, die verschilt van die in elke andere familie 
met dit syndroom. 
Pogingen om op biochemische gronden deze ziektebeelden nauwkeuriger te dif-
ferentiëren kregen een nieuwe stimulus toen bij één vorm van hypertrofische 
Polyneuropathie, ni. de ziekte van Refsum, een biochemisch defect kon worden 
aangetoond (Klenk en Kahlke, 1963). De bevinding van Dyck et al. (1970), dat 
er bij een patient met het syndroom van Dejerine-Sottas sprake is van een ab-
normale lipiden-stofwisseling in perifere zenuw en lever, wordt door Kennedy 
et al. (1977) niet bevestigd. Evenmin worden bij onderzoek van de lipiden-
stofwisseling in plasma en erythrocyten van patiënten met chronische heredi-
taire polyneuropathieën diagnostisch belangrijke gegevens verkregen (Yao et 
al., 1976, 1978 A en B). Overigens hebben Alling et al. (1981) de afwijkingen, 
die Yao c.s. meenden te kunnen aantonen, niet kunnen bevestigen. Ook de bevin-
dingen van Williams (1979) aangaande een mogelijke deficiëntie van het pyru-
vaat dehydrogenase complex bij het Charcot-Marie-Tooth syndroom leveren geen 
diagnostisch bruikbare biochemische criteria op. 
Vooral electroneurographie en histopathologisch onderzoek van n. suralis biop-
ten hebben de laatste twee decennia nieuwe impulsen gegeven aan het onderzoek 
van deze reeds in de tweede helft van de vorige eeuw beschreven klinische syn-
dromen. Bij segmentaal de- en remyeliniserende aandoeningen blijkt electro-
neurographisch de impulsgeleiding in het perifere zenuwstelsel sterk vertraagd 
te verlopen; bij axonaal de- en regenererende aandoeningen veel minder of niet. 
Met het electroneurographische onderzoek blijkt het bovendien mogelijk om a-
symptomatische lijders op te sporen. Daarnaast is op grond van de ernst van de 
vertraging een uitspraak mogelijk ten aanzien van de histopatholo-
gische aard van het polyneuropathisch proces. Vooral de onderzoekingen van 
P.J. Dyck (zie Dyck et al., 1968 A en B, Dyck, 1975) hebben met gebruikmaking 
van histopathologie en electroneurographie geleid tot duidelijke criteria voor 
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een nosologische classificatie. 
Deze criteria zijn dan ook uitgangspunt geweest bij de selectie van patiënten 
voor ons onderzoek. Binnen de Nijmeegse Neuromusculaire Werkgroep bestond de 
mogelijkheid om klinische, electroneurographische en histopathologische aspec-
ten van bovengenoemde ziektebeelden aan de hand van een voldoende groot aantal 
patiënten te documenteren. Onderwerp van studie zijn slechts die patiënten 
waarvan ook biopsie-onderzoek beschikbaar is. De in de literatuur beschreven 
series patiënten, waarbij biopsie-onderzoek werd verricht, zijn doorgaans 
klein, waardoor het leggen van correlaties tussen klinische, electroneurogra-
phische en bioptische bevindingen slechts tentatief mogelijk is (Bradley et 
al., 1977). Aan de hand van onze betrekkelijk grote serie (82 patiënten met 
biopten) zal getracht worden leemten in onze kennis dienaangaande aan te 
vullen. 
In hoofdstuk 2 wordt na een studie van oude en recentere literatuur, de vraag-
stelling voor het huidige onderzoek nader geformuleerd. 
Hoofdstuk 3 beschrijft de samenstelling van het patientenbestand en de methoden 
van klinisch, electroneurographisch en histopathologisch onderzoek. Ten behoeve 
van de histometrie wordt daarbij vrij uitvoerig ingegaan op bevindingen bij 
controles. 
Hoofdstuk 4 en 5 beschrijven klinische, electroneurographische en histopatho-
logische bevindingen bij respectievelijk de hypertrofische en neuronale vari-
ant van het Charcot-Marie-Tooth syndroom. 
In hoofdstuk 6 wordt ingegaan op de verschillen en overeenkomsten tussen deze 
hypertrofische en neuronale variant en wordt de vraag onderzocht in hoeverre 
eventuele andere indelingen zinvol zijn. 
Hoofdstuk 7 beschrijft de bevindingen bij patiënten met het Dejerine-Sottas 
syndroom met zijn histopathologische varianten. Tevens wordt onderzocht in hoe-
verre het onderscheid in een Charcot-Marie-Tooth syndroom en een Dejerine-Sot-
tas syndroom gerechtvaardigd is. 
Hoofdstuk 8 tenslotte geeft een samenvatting van de bevindingen. 
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HOOFDSTUK 2 
DE CLASSIFICATIE VAN DE CHRONISCH PROGRESSIEVE, GENETISCH BEPAALDE, 
POLYNEUROPATHISCHE SYNDROMEN VAN CHARCOT-MARIE-TOOTH EN VAN DEJERINE-SOTTAS; 
EEN LITERATUUR STUDIE 
2.1 INLEIDING 
De literatuur over de syndromen van Charcot-Marie-Tooth en van Dejerine-Sottas 
is zeer omvangrijk en voor een groot deel casuïstisch van opzet. Overzichten 
van Recondo (1975) en van Brust et al. (1978 A) over het Charcot-Marie-Tooth 
syndroom bevatten meer dan 200 literatuurverwijzingen. Overzichten van Gathier 
et al. (1975) en Thomas et al. (1975) over hypertrofische Polyneuropathie be-
vatten meer dan 100 literatuurverwijzingen. Zij pretenderen niet een compleet 
overzicht te geven. 
Ook in het onderstaande wordt niet gestreefd naar volledigheid maar wordt die 
literatuur gerefereerd die implicaties heeft gehad voor de ontwikkeling van 
classificaties van de genoemde syndromen. 
In paragraaf 2.2. zal vooral worden ingegaan op de oudere literatuur. Getracht 
zal worden om tegelijkertijd ontwikkelingslijnen naar, of parallellen met, 
meer recente literatuur aan te geven. 
In paragraaf 2.3 wordt een overzicht gegeven van de recente literatuur, waarin 
pogingen tot classificatie worden gedaan aan de hand van klinische, electro-
neurographische, en biopsie bevindingen bij patientenseries van voldoende om-
vang. Meer gedetailleerde gegevens uit de literatuur betreffende klinische, 
electroneurographische of morphologische gegevens worden tesamen met resulta-
ten van eigen onderzoek in de desbetreffende hoofdstukken vermeld. 
Zowel in p.-ragraaf 2.2 als 2.3 zal vaak gerefereerd worden aan de classificatie 
van Dyck et al. (1968 A,B) en de laLer eniger mate gemodificeerde versie daar-
van (Dyck, 1975). Om deze reden zal deze hier in het kort beschreven 
worden. De classificatie van Dyck (1975) is gebaseerd op klinische, electro-
neurographische en bioptische bevindingen in een patientenserie met chronisch 
progressieve hereditaire sensomotore polyneuropathieën (Hereditary Motor and 
Sensory Neuropathy, HMSN). 
Allereerst blijkt een indeling van de patiënten in twee hoofdgroepen mogelijk. 
Bij de eerste hoofdgroep blijken zenuwgeleidingssnelheden aan armen en benen 
gelijkelijk en uitgesproken vertraagd. Deze patiënten lijden aan een hyper-
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trofische Polyneuropathie met onion bulb vorming en omvangrijke segmentale de-
en remyelinisatie naast ook axonatrofie. Bij de andere hoofdgroep zijn de ge-
leidingssnelheden normaal, of soms matig vertraagd in ernstig paretische ex-
tremiteiten. Perifere zenuwen zijn niet verdikt. Histopathologisch zijn er 
tekenen van een neuro-axonale degeneratie. 
In deze eerste hoofdgroep met een hypertrofische Polyneuropathie blijkt een 
onderverdeling mogelijk. Een groep patiënten blijkt een autosomaal dominant, 
betrekkelijk goedaardig verlopend, ziektebeeld te vertonen, overeenkomend met 
de beschrijving door Charcot, Marie en Tooth. In 1968 omschrijven Dyck et al. 
deze subgroep als een hypertrofische Polyneuropathie van het type Charcot-
Marie-Tooth. In 1975 spreekt Dyck over HMSN I. In 1968 geven genoemde auteurs 
nog aan dat er ook sporadische en recessieve casus worden gezien. In 1975 
acht Dyck het voorkomen van sporadische en recessieve casus echter niet met 
zekerheid aangetoond. Harding et al. (1980 A) hebben dit voorkomen echter on-
omstotelijk kunnen aantonen. 
Naast dit meestal autosomaal dominante goedaardig verlopende type blijkt een in 
de kinderjaren debuterend, met ernstige invaliditeit gepaard gaand, autosomaal 
recessief type voor te komen, zoals oorspronkelijk beschreven door Dejerine en 
Sottas. Dit type moet gedifferentieerd worden van de ziekte van Refsum. In 
1968 spreken Dyck et al. over de hypertrofische Polyneuropathie van het De-
jerine-Sottas type; in 1975 over HMSN III. De tweede hoofdgroep (met veelal 
normale geleidingssnelheden en neuro-axonale degeneratie) blijkt onder te ver-
delen o.a. in twee subgroepen, die in dit verband van belang zijn. 
De eerste subgroep is die waarbij er alleen sprake is van motore stoornissen, 
die distaal het meest uitgesproken zijn. Dit betreft vormen van distale spi-
nale spieratrofie of distale HMN (Hereditary Motor Neuropathy, Marsden 1975). 
De tweede subgroep betreft het neuronale type Charcot-Marie-Tooth (Dyck et 
al., 1968 A, B), met degeneratie van het perifere motore en sensore neuron. 
In 1975 wordt gesproken over HMSN II. Het polyneuropathische beeld gelijkt 
klinisch op HMSN I, de erfmodus is meestal dominant. Anderen hebben ook evi-
dent recessieve en sporadische casus beschreven (Harding et al., 1981 B). 
In tabel 2.1-1 wordt de classificatie volgens Dyck et al. (1968 A,B) en Dyck 
(1975) nog eens schematisch samengevat. 
In het nu volgende literatuur overzicht worden gegevens over het Dejerine-
Sottas syndroom tesamen met gegevens, het Charcot-Marie-Tooth syndroom betref-
fende, besproken. Een rigoreuze scheiding van de literatuur in dit opzicht is 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.2 ONTWIKKELINGEN ROND DE SYNDROMEN VAN CHARCOT-MARIE-TOOTH EN VAN 
DEJERINE-SOTTAS IN HET TIJDVAK TOT EN MET DE CLASSIFICATIE VAN 
DAVIDENKOW (1927 A, B) 
2.2.1 HET KLINISCH SYMPTOMENCOMPLEX 
In de inleiding van hun artikel uit 1893 geven Dejerine en Sottas een samen-
vatting van de klinische verschijnselen die door een aantal auteurs vóór hen 
worden beschreven bij lijders aan een bepaalde vorm van progressieve spieratro-
fie welke in de kinderjaren debuteert en die, in de onderste extremiteiten be-
ginnend, zich in de loop der jaren naar de armen uitbreidt. Na verloop van 
jaren ontstaat er dan een klinisch beeld dat gekenmerkt wordt door een ge-
generaliseerde spieratrofie, waarbij de onderste ledematen meer zijn aangedaan 
dan de bovenste. Zowel aan de armen als aan de benen is de atrofie distaal het 
meest uitgesproken. De atrofie is symmetrisch verdeeld. De párese gaat gelijk 
op met de mate van atrofie. De peesreflexen zijn niet opwekbaar. De sensibi-
liteit is bij de meeste patiënten intact. Er zijn geen trofische stoornissen. 
Het ziektebeeld komt meestal familiair voor. 
Tegenover dit ziektebeeld, dat wij nu zouden benoemen als het syndroom van 
Charcot-Marie-Tooth, plaatsen zij het door hen beschrevene. In hun literatuur-
verwijzingen noemen zij Virchow (1855) niet, die waarschijnlijk de eerste rap-
portage heeft geleverd over een familiaire aandoening van polyneuropathische 
origine met een chronisch progressief beloop, passend bij het syndroom van 
Charcot-Marie-Tooth. 
Virchow (1855) beschrijft het eerste optreden van de párese en de atrofie aan 
de benen. Eulenburg (1856) vermeldt de vroegste afwijkingen distaal aan de 
benen en Eichhorst (1873) noemt de intrinsieke voetspieren als eerste locali-
satie. Het begin van de afwijkingen distaal in de onderste extremiteiten wordt 
in de loop van de decennia, door de successieve auteurs steeds duidelijker 
aangegeven. Charcot en Marie (1886) benadrukken eveneens het begin distaal 
aan de benen. Zelfs in de titel van de thesis van Tooth (1886), "The peroneal 
type of progressive muscular atrophy", komt dit distale accent naar voren. 
Ook Dejerine en Sottas (1893) beschrijven een debuut van klachten aan de on-
derbenen en een distaal accent wat betreft spieratrofie. Charcot en Marie 
(1886) beschrijven als een merkwaardig en vaak vroeg symptoom bij hun pa-
tienten, dat ze niet stil kunnen staan. Ze verzetten hun voeten voortdurend. 
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Roussy en Levy (1926, 1932, 1934) beschrijven dit symptoom als een van de 
klinische kenmerken van de door hen beschreven "dystasie aréflexique hérédi-
taire". Dejerine en Sottas (1893) benadrukken niet dat de ernst van párese en 
atrofie bij hun twee patiënten veel uitgesprokener is dan de ernst waarvan 
Charcot en Marie (1886) melding maken. Niettemin moet opgemerkt worden dat de 
klachten bij de beide, door hen beschreven, patiënten zeer ernstig zijn, voe-
rend tot ernstige loopstoornissen. De vrouwelijke patiente was vanaf haar 40e 
jaar niet meer in staat tot lopen, de mannelijke patient liep op zijn 33ste 
nog slechts met grote moeite korte afstanden. 
Verschillende auteurs o.a. Charcot en Marie (1886), Dejerine en Sottas (1893) 
en Davidenkow (1927 A, B, in zijn type "neurotische Muskelatrophie Charcot-
Marie") beschrijven fasciculaties in atrofische spieren. Charcot en Marie 
(1886) noemen als symptoom het optreden van krampen bij krachtig aanspannen 
van de musculatuur. 
In geval 3 van Charcot en Marie (1886) wordt een passagere toename van de pá-
rese in koude beschreven; in de indeling van Davidenkow (1927 A, B) wordt dit 
kenmerk ook als familiair voorkomend, gehanteerd. Recente literatuur vermeldt 
echter dit kenmerk niet meer. 
Vele auteurs o.a. Schultze (1884), Dejerine en Sottas (1893) , Bernhardt (1893), 
Sainton (1899) en Roussy en Lévy (1926, 1932, 1934) vermelden een areflexie 
die zich tesamen met atrofie ontwikkelt en in eerste instantie beperkt blijft 
tot de APR. 
Charcot en Marie (1886), en na hen vele anderen, o.a. Dejerine en Sottas (1893) 
en Sainton (1893, 1899) beschrijven de zgn. "degeneratie reactie" in atrofische 
spieren bij electrische prikkeling. 
Zoals ook reeds door Dejerine en Sottas (1893) in hun literatuur overzicht 
vermeld, worden zelden sensibele stoornissen vastgesteld en als ze al aange-
geven worden zijn ze van geringe ernst. Schultze (1884) beschrijft bij 3 sibs 
naast distale motore uitval ook een distale vermindering van de pijnzin. Char-
cot en Marie (1886) en Tooth (1886) beschrijven bij hun patiënten een gewoon-
lijk intacte sensibiliteit. Bij het ernstig verlopende ziektebeeld, zoals door 
Dejerine en Sottas beschreven, evenals bij een soortgelijke eerdere casus van 
Gombault en Mallet (1889) wordt wel een ernstige, distaal het meest uitge-
sproken, gnostische en vitale sensibiliteitsstoornis beschreven, welke met 
name ook de houdings- en bewegingszin betreft. Deze ernstige sensibiliteits-
stoornis wordt door Dejerine en Sottas (1893) gebruikt om het ziektebeeld van 
hun patiënten te differentiëren van dat van casus zoals beschreven door 
Charcot, Marie en Tooth. Marie en Bertrand (1918) beschrijven milde 
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sensibiliteitsstoornissen bij een autosomaal dominant overervend type hyper-
trofische Polyneuropathie. Roussy en Lévy (1926, 1932, 1934) vermelden de af-
wezigheid van sensibele afwijkingen bij hun patiënten. 
Afgezien van die casus waarin pathologisch-anatomisch onderzoek alsnog deze 
sensibele pathologie vastlegde (zoals bij de casus van Virchow (1855), Frie-
dreich (1873) en bij de door Marinesco (1894) beschreven patient van Charcot 
en Marie) is het op grond van het ontbreken van sensibiliteitsstoornissen 
onmogelijk om onderscheid te maken tussen een polyneuropathisch lijden en een 
distale spinale spieratrofie of zelfs van een distale myopathie. Op grond 
echter van de geringe frequentie van voorkomen van distale spinale spieratro-
fie (Marsden 1975 noemt ca. 20 in de literatuur beschreven patiënten) en van 
distale myopathieën mag worden aangenomen, dat het meestal om senso-motoor 
polyneuropathische aandoeningen heeft gegaan in deze oudere literatuur. 
Eerst in de laatste twee decennia heeft electroneurographisch onderzoek van 
sensibele responsen en quantitatief onderzoek van de sensibiliteit (zie o.a. 
Dyck et al., 1971) naast bioptisch en autoptisch onderzoek aangetoond dat ook 
bij klinisch ontbreken van sensibele afwijkingen, het sensibele perifere 
zenuwstelsel toch in de pathologie betrokken is. 
Door enkele van bovengenoemde auteurs worden pijnklachten genoemd; bij de door 
Dejerine en Sottas (1893) beschreven 35 jarige, mannelijke patient staan lan-
cinerende pijnen op de voorgrond. Een soortgelijke patient wordt door Daviden-
kow (1939) beschreven. In de verdere literatuur staan pijnklachten niet op de 
voorgrond. 
Vegetatief autonome stoornissen worden o.a. vermeld in de vorm van vasomotore 
stoornissen door Charcot en Marie (1886) en door Davidenkow (1927 A, B) in 
zijn type I. Zij beschrijven, evenals Sainton (1899), koude acra, cyanose 
naast toegenomen transpiratie en maceratie van de huid. Hoewel geen frequente 
bevinding, worden enkele patiënten beschreven met trofische stoornissen aan de 
huid en gewrichten van de voeten o.a. in de vorm van een zogenaamd "mal 
perforant". Oppenheim (1905) beschrijft een dergelijke casus in zijn handboek, 
evenals Halliday en Whiting (1909). Bruckner (1968) beschrijft dergelijke ca-
sus als "double Charcot's disease", op grond van de combinatie van Charcot's ar-
thropathie met het syndroom van Charcot-Marie-Tooth. In de literatuur wordt 
enkele malen zowel bij het Charcot-Marie-Tooth als bij het Dejerine-Sottas 
syndroom gewag gemaakt van afwezige pupilreacties; echter ook dit is geen fre-
quente bevinding. Urogenitale functie stoornissen komen niet voor. Enkele pa-
tienten van Roussy en Lévy (1926, 1932, 1934) hebben een stress incontinentie. 
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Friedreich (1873), Charcot en Marie (1886), Marie en Bertrand (1918) en Roussy 
en Levy (1926, 1932, 1934) beschrijven naast de peroneale spieratrofie heL 
voorkomen van spitsvoeten, holvoeten, en hamertenen; Dejerine en Sottas (1893) 
van klompvoeten die zich in de kinderjaren ontwikkelen, Charcot en Marie be-
schrijven uitvoerig de nogal eens voorkomende klauwhanden. Andere auteurs, 
met name Dejerine en Sottas (1893) maar ook Roussy en Lévy (1926, 1932, 1934) 
beschrijven het voorkomen van een in de kinderjaren debuterende progressieve 
scoliose. 
Wat betreft debuut en beloop van de klachten kan worden gesteld dat ondanks 
grote verschillen de meeste casus in de eerste decennia van het leven debu-
teren en over tientallen jaren geleidelijk progressief verlopen. Virchow 
(1855) beschrijft een autosomaal dominante casus met op het 21e jaar reeds 
uitgesproken spierzwakte en op zijn 44e ook ernstige proximale paresen. Bij de 
door Eulenburg (1856) beschreven tweeling beginnen de klachten met 18 jaar. 
Friedreich (1873) beschrijft een begin in het Ie tot 2e decennium. Hammond 
(1881) beschrijft een familie met een ernstig snel progressief beeld, dat in 
enkele jaren tot de dood leidt. Zowel Charcot en Marie als Tooth (1886) be-
schrijven een begin in de kinderjaren met een langzame progressie. Gombault 
en Mallet (1884) en Dejerine en Sottas (1893) beschrijven een begin van 
klachten en afwijkingen op jeugdige leeftijd; bij de patient van Gombault en 
Mallet in de kinderjaren; bij de vrouwelijke patiente van Dejerine en Sottas 
in de vroege kinderjaren, leidend tot een vertraagde motorische ontwikkeling) 
bij haar broer echter ontstaan eerst klachten op zijn 12e jaar. Marie en 
Bertrand (1918) beschrijven een begin van klachten in het 2e tot 3e decennium, 
Roussy en Lévy (1926, 1932, 1934) beschrijven een begin van klachten in de 
eerste levensjaren en weinig of geen progressie. Lapresle (1956) is echter in 
staat geweest een 4-tal van de oorspronkelijke patiënten van Roussy en Lévy 
na 30 jaar nog eens te onderzoeken. Er bleek toen sprake van evidente progres-
sie van párese en atrofie, Roussy en Cornil (1919) beschrijven sporadische 
casus met een debuut op latere leeftijd. Schaller (1912), Hoesterman (1914) 
en Nattrass (1912) beschrijven sporadische casus met remissies en exacerbaties. 
Naar de mening van o.a. Dyck (1975) betreft dit waarschijnlijk casus met een 
polyneuritis op basis van immunologische stoornissen. 
Voor een overzicht van casus met geassocieerde afwijkingen zij verwezen naar 
Brust et al. (1978 B). Een uitvoerige bespreking van dergelijke casus lijkt 
in de context van deze studie niet zinvol. Een uitzondering dient gemaakt te 
worden voor casus met een tremor. Roussy en Lévy (1926, 1932, 1934) beschrij-
ven een autosomaal dominante aandoening, gekenmerkt door een plompe gang, een 
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onvermogen tot stilstaan, holvoeten en een gegeneraliseerde areflexie. Zij 
wijzen erop dat er geen cerebellaire ataxie bestaat, dat er geen of slechts 
geringe spieratrofie wordt gezien en dat na het debuut in de kinderjaren er 
geen progressie is. Bij een deel van de patiënten wordt tevens een houdings-
tremor genoemd. Zoals in 2.3. verder zal worden uitgewerkt, lijkt dit geen no-
sologische entiteit maar een verschijningsvorm van het Charcot-Marie-Tooth 
syndroom. 
In deze oudere literatuur worden in het algemeen patiënten beschreven met be-
trekkelijk uitgesproken Symptomatologie, met name wat betreft het Charcot-
Marie-Tooth syndroom. In meer recente studies zoals die van Dyck et al. 
(1963), Bradley et al. (1977), Buchthal et al. (1977) en Harding et al. 
(1980 A) worden veel casus met weinig of geen klinische symptomen beschreven. 
Dit zal waarschijnlijk verband houden met de gevoelige detectie techniek die 
de electroneurographie vooral ten aanzien van het hypertrofische type Charcot-
Marie-Tooth betekent. Eichhorst (1873) vermeldt dan ook bij de door hem be-
schreven grote familie met autosomaal dominante erfmodus, dat af en toe een 
generatie wordt overgeslagen (door asymptomatische casus). 
2.2.2 GENETISCHE ASPECTEN 
Het familiair vóórkomen van chronisch progressieve Dolvneuroüathisehe Hekte-
beelden wordt reeds door Virchow (1855) vermeld: vader en zoon hebben een 
soortgelijke aandoening. De vader echter heeft een veel minder ernstige kli-
niek dan de zoon. Ook het debuut van de afwijkingen bij de vader is veel later 
dan bij de zoon. Een dergelijk patroon van overerving van lijder op lijder 
wordt ook door Eichhorst (1873) in 6 generaties beschreven, hoewel hij ver-
meldt dat af en toe een generatie lijkt te worden overgeslagen. Charcot en 
Marie (1886) en Tooth (1886) vermelden eveneens het voorkomen in successieve 
generaties, hoewel zij bij hun eigen patiënten het familiair vóórkomen slechts 
bij sibs kunnen aangeven. Ormerod (1884), Herringham (1889) en Bernhardt 
(1893) beschrijven ook een overerving van lijder op lijder in successieve ge-
neraties. Herringham (1889) beschrijft dat alleen mannen zijn aangedaan. Dyck 
(1975) geeft aan dat, bij nadere analyse van stamboomgegevens uit het artikel 
van deze laatste auteur, het toch blijkt te gaan om een autosomaal dominant 
overervende aandoening met geringe expressie bij vrouwen. Bernhardt (1893) be-
schrijft een moeder met twee dochters met peroneale spieratrofie en veronder-
stelt dat deze variant slechts bij vrouwen voorkomt. Het geringe aantal 
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patiënten echter verleent deze waarneming vooralsnog statistisch geen gewicht. 
Marie en Bertrand (1918), Boveri (1910), Hoffmann (1912) en vele anderen be-
schrijven hypertrofische polyneuropathieën in opeenvolgende generaties. 
Eulenburg (1856), Friedreich (1873), Schultze (1884) en Charcot en Marie 
(1886) beschrijven casus die sporadisch of alleen bij sibs voorkomen. Deze 
casus zijn echter klinisch minder ernstig in hun beloop als de door Dejerine 
en Sottas (1893) beschreven broer en zus met een hypertrofische Polyneuropa-
thie, waarbij de aandoening zich ббк slechts in een generatie manifesteerde. 
Dejerine en Sottas geven aan dat zij de casus van Gombault et al. (1889), als 
identiek beschouwen, hoewel dit een sporadische casus is. Davidenkow 
(1927 A, B) vermeldt rapporten over families met hereditaire niet-hypertro-
fische aandoeningen. Het niet-hypertrofische karakter is ook autoptisch be­
vestigd. Hij vermeldt o.a. rapporten van Dercum (1900), Raymond (1903) en 
Iwanows (1905). 
2.2.3 PATHOLOGISCH-ANATOMISCH ONDERZOEK 
Morphologische concepten hebben in deze vroege historie van de syndromen van 
Charcot-Marie-Tooth en van Dejerine-Sottas voor verwarring gezorgd. Vooral het 
concept van de hypertrofische interstitiëele Polyneuropathie van Dejerine en 
Sottas (1893) is wel misbruikt als een specifiek diagnostisch criterium waar-
aan klinische en genetische criteria ondergeschikt werden gemaakt. 
Door Virchow (1855) wordt bij autopsie-onderzoek reeds aangegeven dat de n. 
tibialis posterior verdikt is. Virchow beschrijft verder bij deze autosomaal 
dominant overervende casus dat het aantal zenuwvezels in perifere zenuwen is 
afgenomen; ook de achterstrengen bevatten minder vezels. Friedreich (1873) 
beschrijft reeds vrijwel alle kenmerken van een hypertrofische Polyneuropathie 
bij diens goedaardige casus, waarbij een autosomaal dominante erfgang niet 
aangetoond kon worden. Hij beschrijft afwijkingen die met name distaal, o.a. 
in intramusculaire zenuwen, het meest uitgesproken lijken, en die bestaan uit 
afname van het aantal gemyeliniseerde vezels, atrofie van de myelinescheden, 
proliferatie van "neurolemmale" (Schwannse) cellen en toename van bindweefsel. 
Zowel voor- als achterwortels blijken aangedaan. Ook de achterstrengen tonen 
een degeneratie van gemyeliniseerde vezels. Marinesco (1894) doet vrijwel i-
dentieke bevindingen bij autopsie van één van de patiënten van Charcot en 
Marie (1886). Hij beschrijft tevens de verdikte perifere zenuwen. 
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Davidenkow (1927 А, В) vermeldt echter uit de oudere literatuur, ook casus 
waarbij autopsie-onderzoek een niet-hypertrofische Polyneuropathie aan het 
licht bracht. Charcot en Marie (1886) zelf zijn van mening dat de oorzaak van 
de afwijkingen in het ruggemerg gezocht moet worden; Tooth (1886) daarentegen 
geeft aan dat er een aandoening van perifere zenuwen aan het door hem beschre­
ven ziektebeeld ten grondslag ligt. Maar noch Charcot en Marie, noch ook 
Tooth beschikken over histopathologische gegevens van hun patiënten. 
In 1893 beschrijven Dejerine en Sottas een hypertrofische interstitiële Poly-
neuropathie bij een broer en zus. Alleen de casus van de zus kunnen zij patho-
logisch anatomisch vooralsnog documenteren. Perifere zenuwen zijn verdikt, zo-
wel wortels als distale takken. Zij beschrijven dat elke gemyeliniseerde ze-
nuwvezel is omgeven door een schede van bindweefsel. Tussen de vezels ligt een 
myxoide substantie. Distaal zijn geen gemyeliniseerde vezels meer herkenbaar. 
Meer proximaal worden wel gemyeliniseerde vezels centraal in de genoemde bind-
weefselscheden aangetroffen. De myelinescheden worden geacht als eerste te de-
generereren, later ook het axon. Er is secundair een ernstige degeneratie van 
de achterstrengen. Zij vergelijken hun casus met die van Friedreich (1873). 
Zij merken op dat deze niet expliciet hypertrofie beschrijft, maar vooral ook 
dat het klinische beeld van hun patiënten verschilt van dat van de casus van 
Friedreich. De casus van Gombault en Mallet (1889) wordt door hen identiek 
geacht op grond van gelijkenis in klinische Symptomatologie én hypertrofie van 
perifere zenuwen. Genetische criteria worden niet aangevoerd. Boveri (1910) 
en Hoffmann (1912) o.a. beschrijven echter in successieve generaties voor-
komende minder ernstige casus van hypertrofische Polyneuropathie. Reeds op 
grond van deze oudere literatuur kan dan ook worden gesteld, dat het voorkomen 
van hypertrofie alléén een onvoldoende basis is om tot de diagnose syndroom 
of ziekte van Dejerine-Sottas te besluiten. 
2.2.A DE CLASSIFICATIE VAN DAVIDENKOW 
Davidenkow (1927 A, B) stelt een classificatie voor gebaseerd op klinische, 
morphologische en genetische gegevens, waarin een groot aantal vormen wordt 
onderscheiden. Hij gelijkt daarin, zoals Schultze (1930) critisch opmerkt, op 
een botanicus die er niet genoeg van kan krijgen sub-species en sub-sub-
species te beschrijven. Deze opmerking van Schultze preludeert op latere dis-
cussies tussen Splitters en Lumpers op het terrein van de hereditaire poly-
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pathieën. Een aantal vormen worden in recente literatuur niet meer genoemd; 
andere zijn niet belangrijk in het kader van onze studie. Enkele gaan uit van 
ideëen over overervings modus die naar de huidige inzichten niet verantwoord 
zijn. 
Het door Davidenkow beschreven type 1 echter, dat hij beschrijft als autoso-
maal dominant overervend dan wel sporadisch voorkomend, op kinderleeftijd de-
buterend, en niet met hypertrofie van perifere zenuwen gepaard gaande, lijkt 
identiek met het neuronale type Charcot-Marie-Tooth, zoals door Dyck et al. 
(1968 A, B) beschreven. Daarbij moet het voorbehoud gemaakt worden dat: 
1) de afwezigheid van hypertrofie dan autoptisch wel moet blijken; het kli-
nische onderzoek daarop is onbetrouwbaar (vlg. Thomas et al., 1974 A, B, Dyck, 
1975, Harding et al., 1980 Α), 
2) er klinisch of autoptisch aanwijzingen moeten zijn voor perifere sensibele 
pathologie (ter differentiatie van een distale spinale spieratrofie). 
Het type 2 van Davidenkow, door hem "amyotrofie Charcot-Marie" genoemd, komt 
overeen met het hypertrofische type Charcot-Marie-Tooth, zij het dat palpabe­
le verdikking soms blijkt ten onrechte gevoeld te kunnen worden, en dus geen 
betrouwbaar argument voor het aanwezig zijn van een hypertrofisch type aandoe­
ning is. Ook hier is pathologisch-anatomische verificatie vereist. Een derge­
lijke pathologisch-anatomische verificatie is beschikbaar van een tweetal der 
door Charcot en Marie onderzochte patiënten, waarvan één uit hun oorspronke-
lijke studie van 1886. Marinesco (1894) diagnostiseert bij autopsie van een van 
de oorspronkelijke patiënten een hypertrofische Polyneuropathie. Bij een ande-
re patient echter, die in 1891 door Charcot is onderzocht, blijkt er bij sec-
tie (Alajouanine et al., 1967) sprake van een niet-hypertrofische aandoening. 
Onder de door Charcot en Marie gediagnostiseerde patiënten komen dus patiënten 
voor zowel met een hypertrofische Polyneuropathie als met een niet-hypertro-
fische. 
Type 6, zoals door Davidenkow beschreven, komt overeen met wat thans het Deje-
rine-Sottas syndroom wordt genoemd. Het betreft een ernstig verlopende, vroeg 
debuterende en recessief overervende aandoening die klinisch en/of histopatho-
logisch gepaard gaat met hypertrofie van perifere zenuwen. De autosomaal re-
cessieve overerving wordt door Davidenkow (1933) fraai geïllustreerd met een 
stamboom waarin uit een gezin twee zusters huwen met twee broers uit een ander 
gezin. Beide gezinnen hebben drie generaties terug een gemeenschappelijk voor-
ouder paar. Uit deze beide huwelijken worden in totaal 8 kinderen geboren, 
waarvan vier met een Dejerine-Sottas syndroom. 
Op het door Davidenkow beschreven type 7, het syndroom van Roussy-Lévy, wordt 
in 2.3 nader ingegaan. Het scapuloperoneale type met sensibele stoornissen 
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(type 5 en 9 van Davidenkow) wordt ook in recente literatuur (Toghi et al., 
1971, Schwartz et al., 1975, Vanasse et al., 1979, 1981) beschreven. Daviden-
kow onderscheidt verder een groot aantal andere typen op basis van associatie 
met een scala van afwijkingen. Hierop zal verder niet worden ingegaan. 
Samenvattend kan worden gezegd dat Davidenkow's classificatie een eerste se-
rieuze poging is om op grond van een combinatie van klinische, genetische en 
morphologische criteria, hereditaire chronisch progressieve polyneuropathieën 
te ordenen. Bovengenoemde typen vormen dan ook, zi i het met een aantal annota-
ties, een basis voor recente pogingen tot indeling. 
2.3 RECENTE ONTWIKKELINGEN ROND DE CLASSIFICATIE VAN HEREDITAIRE CHRONISCH 
PROGRESSIEVE POLYNEUROPATHIEËN VAN HET TYPE CHARCOT-MARIE-TOOTH EN 
DEJERINE-SOTTAS 
2.3.1 INLEIDING 
In de recente ontwikkelingen rond de classificatie van bovengenoemde syndromen 
spelen een aantal factoren een rol. Het betreft de introductie in de kliniek 
van de electroneurographie en van het onderzoek van zenuwbiopten. 
Lambert (1956) bericht als eerste over vertraagde geleidingssnelheden van pe-
rifere zenuwen bij hereditaire polyneuropathieën. Lambert (1958) geeft 
kort daarna aan dat met behulp van electroneurographisch onderzoek asymptoma-
tische lijders kunnen worden gedetecteerd. Tevens geeft hij aan dat niet alle 
lijders vertraagde geleidingssnelheden vertonen, maar dat soms normale gelei-
dingssnelheden worden gemeten bij lijders met evidente electromyografische 
afwijkingen. Dyck et al. (1968 A, B) identificeren patiënten met sterk ver-
traagde geleidingssnelheden als lijdende aan een hypertrofische Polyneuropa-
thie van hetzij het type Charcot-Marie-Tooth, hetzij het type Dejerine-Sottas. 
Patienten met normale of weinig vertraagde geleidingssnelheden worden geïden-
tificeerd als liidende aan een neuronaal type Charcot-Marie-Tooth. 
Deze bevindingen zijn later door een groot aantal auteurs bevestigd. Electro-
neurographie maakt zo detectie van asymptomatische lijders mogelijk en geeft 
informatie over de aard van de Polyneuropathie. In verband met de differen-
tiaal-diagnose ten opzichte van distale spinale spieratrofie kan electro-
neurographie ook het meedoen van het sensibele perifere zenuwstelsel aantonen, 
15 
zelfs wanneer daarvoor klinisch geen aanwijzingen zijn (Nielsen et al., 1972). 
Het frequent beschikbaar komen van biopten van de n. suralis (Dyck et al., 
1966 A), is een tweede omstandigheid die leidde tot nieuwe ontwikkelingen in 
de classificatie van hereditaire polyneuropathieën. Vervolg-onderzoek van pa-
tienten waarbij een biopt werd verricht (Thomas, 1970, Stevens et al., 1975) 
heeft duidelijk gemaakt dat het een verantwoorde ingreep is, met nagenoeg 
nooit belangrijke of blijvende klachten. Vooral ook het gebruik van histome-
trische procedures, "teased fibre" technieken en electronenmicroscopie blij-
ken vruchtbaar. 
Zoals in I.I reeds aangegeven zijn biochemische onderzoekingen bij het Char-
cot-Marie-Tooth- en Dejerine-Sottas syndroom tot nu toe niet zeer vruchtbaar. 
Uit de recente literatuur zullen dan ook slechts studies, waarin naast kli-
nische en genetische ook electrofysiologische en zo mogelijk bioptische be-
vindingen aan de orde komen, worden gerefereerd. Van belang zijn dan vooral die 
van Dyck c.s. (Dyck et al., 1968 A,B,C en Dyck, 1975), Thomas et al.(1974 A,B), 
Salisachs, ( 1974), Buchthal c.s. (Buchthal et al., 1977, Behse et al., 1977), 
Bradley c.s. (Bradley et al., 1977, Madrid et al., 1977, Davis et al., 1978), 
McLeod c.s. (McLeod et al., 1977, Low et al., 1978). Brust et al., (1978 A,B)en 
Harding et al., (1980 A,B,C). De bevindingen, vermeld in deze publicaties zul-
len nu successievelijk besproken worden, geordend naar klinische en gene-
tische, electroneurographische, en histopathologische aspecten. De classifi-
catie van Dyck et al. (1968 A,B) en de modificatie daarop van Dyck (1975) 
zoals in de inleiding van dit hoofdstuk weergegeven, zijn uitgangspunt in 
deze bespreking. 
2.3.2 KLINIEK EN GENETICA 
Dyck et al. (1968 A,B) baseren hun classificatie van hereditaire polyneuro-
pathieën op gegevens over 37 families met in totaal 90 onderzochte lijders 
(tabel 2.3.2-1). Zij geven informatie over een groot aantal families met een 
hypertrofisch type en over een klein aantal families met een neuronaal type 
Charcot-Marie-Tooth; 4 families met een lijder met een hypertrofische Poly-
neuropathie van het type Dejerine-Sottas worden beschreven. Biopsie-onderzoek 
ter bevestiging van de diagnose heeft plaats gevonden bij ruim een kwart van 
de families met het hypertrofische en bij slechts één familie met het neuro-
nale type Charcot-Ilarie-Tooth. Bij het klinisch wel omschreven type Dejerine-
Sottas wordt in 4 gevallen biopsie-onderzoek verricht. Het onderscheid tussen 
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Tabel 2.3.2-1 Samenstelling van de groepen patiënten in enkele grote studies over hereditaire 
sensomotore neuropathieè'n. 
Onder de hoofden "totaal aantal families" en "erfmodus" betreffen de getallen tussen haakjes het 
totaal aantal onderzochte patiënten. Onder het hoofd "aantal families type" betreffen de getallen 
tussen haakjes het aantal families met door biopsie-onderzoek geverifieerde diagnose. 
' en " : resp. intermediaire en neuronaal sensomotore type cfm. Davis et al. (1978). 
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het neuronale en hypertrophische type Charcot-Marie-Tooth wordt gemaakt op ba-
sis van electroneurographische parameters, zoals reeds in de inleiding (2.1) 
besproken. Daarbij wordt vooral betekenis gehecht aan het familiair voorkomen 
van deze electroneurographische kenmerken. Opgemerkt moet echter worden dat 
electroneurographisch onderzoek van familieleden slechts in ongeveer de helft 
van de 29 families met het hyper trofische type plaats heeft gevonden. Bij de 
overige families is dit criterium dus niet beschikbaar voor de classificatie. 
Bij afwezigheid van biopsie-onderzoek blijft de classificatie van de aandoe-
ning in deze families dan ook onzeker. Hetzelfde geldt voor de families met 
het neuronale type, hoewel daarvan niet wordt vermeld hoe vaak ook familie-
leden electroneurographisch zijn onderzocht. 
Een autosomaal dominante erfmodus kan worden aangetoond bij 3/4 van de fami-
lies met het hyper trofische type. De erfmodus wordt in 9 van de 29 families 
vastgesteld na onderzoek van familieleden; van de overige families zijn 
slechts anamnestische gegevens beschikbaar. In 1/4 van de families met een hy-
pertrofisch type aandoening blijven de lijders tot één generatie beperkt, 
tweemaal zijn er 2 sibs aangedaan. In vrijwel al deze families blijken de ou-
ders ook bij onderzoek niet aangedaan. De erfmodus in de 4 neuronale families 
(8 lijders) wordt vastgesteld door onderzoek van verwanten. De erfmodus van 
het Dejerine-Sottas type berust in alle gevallen op onderzoek van de ouders. 
Klinische verschijnselen zijn samengevat in tabel 2.3.2-2. De auteurs geven 
aan dat het hypertrofische type Charcot-Marie-Tooth in de loop van het eerste 
of tweede decennium debuteert met voetafwijkingen of loopstoornissen. Motore 
en sensibele verschijnselen van matige ernst zijn langzaam progressief en 
breiden zich geleidelijk van de benen naar de armen uit en van distaal naar 
proximaal. Ook de myotatische reflexen worden successievelijk volgens een 
dergelijk patroon niet opwekbaar. Holvoeten worden bij 2/3 van de patiënten 
gezien. Bij een op de vier patiënten worden verdikte perifere zenuwen gevoeld. 
De penetrantie van het gen blijkt 83%. Ëén ook bij klinisch onderzoek asymp-
tomatische casus wordt vermeld; veel patiënten hebben geen klachten. 
De bevindingen bij mogelijk recessief overervende of sporadische casus zijn 
identiek aan de autosomaal dominante. Er wordt twijfel geuit ten aanzien van 
het voorkomen van genuine autosomaal recessieve casus. 
Een associatie met een houdingstremor (Roussy-Lévy syndroom, zie 2.2.1) wordt 
bij een aantal patiënten aangetroffen, echter in de familie die de auteurs 
samen met Yudell et al. (1965) beschrijven, komt de tremor ook voor bij één 
patient zonder Polyneuropathie. In andere families begeleidt de tremor de 
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Tabel 2.3.2-2 Klinische verschillen tussen HMSN I en II zoals in de 
belangrijkste literatuurstudies vermeld. 
HMSN 
Dyck et al. 
(1968 A, B) 
Thomas et al. 
(1974 B) 
Φ 
Bradley e s . 
(1977, 1978) 
Buchthal e s . 
(1977) 
Brust et al. 
(1978 A) 




























































Patienten uit het materiaal van Bradley с.s. uit de intermediaire en 
neuronaal sensomotore groep worden gezamenlijk als HMSN II beschouwd. 
Polyneuropathie slechts bij een deel van de lijders. 
In 3 van de 4 families met een autosomaal dominant overervende aandoening van 
het neuronale type wordt een debuut in het 5e tot 7e decennium gezien. De 
ernst van de párese en de atrofie aan de benen is groter dan bij het hypertro-
fische type; de ernst van párese en atrofie aan de armen echter geringer. De 
helft van de patiënten heeft holvoeten. Het beeld is in vrijwel alle opzichten 
verder identiek aan dat van het hypertrofische type. 
Geen van de patiënten met het Charcot-Marie-Tooth type is aan de rolstoel ge-
bonden. 
Het klinische beeld van het Dejerine-Sottas syndroom wordt in deze studie van 
Dyck et al. (1968 A,B) gekenmerkt door een ernstige sensomotore polyneuropa-
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thie, die reeds vanaf de geboorte aanwezig is. De motore ontwikkeling is ver-
traagd, geen van de probandus heeft ooit kunnen hardlopen. De motore prestaties 
zijn het best rond het IOe jaar. Bij alle lijders blijken de perifere zenuwen 
verdikt. Er is een ernstige párese van armen en benen, proximaal en distaal. 
Sensibele stoornissen zijn uitgesproken, evenals soms een sensore ataxie. Het 
liquor-eiwit is verhoogd. Ëén asymptomatische sib wordt beschreven met gering 
vertraagde geleidingssnelheden. 
In de classificatie uit 1975 van Dyck zijn vooral HMSN-I, -II en -III in het 
kader van ons onderzoek van belang. 
Er zijn dan een vijftigtal families met HMSN I voor onderzoek beschikbaar. Kli-
nische beschrijvingen zijn vrijwel identiek aan die uit 1968. In het eerste 
decennium worden holvoeten slechts bij 1/4 van de lijders aangetroffen, daarna 
evenwel bij 2/3 van de lijders, waaruit blijkt dat ze vaak eerst in de loop 
van het tweede decennium ontstaan. De levensverwachting van de patiënten is 
normaal; geen van de patiënten is aan de rolstoel gebonden. Ten aanzien van 
de tot één generatie beperkte casus geeft Dyck (1975) nu als zijn mening, dat 
ook deze berusten op een autosomaal dominante erfgang met echter slechts een 
geringe expressie bij een van de ouders. 
Wat betreft de reeds eerder genoemde 4 families met autosomaal dominante HMSN 
II beschikt Dyck (1975) nu over bevestiging van de diagnose door biopten in 
3 families. 
Gegevens over HMSN III zijn nu beschikbaar van 7 lijders uit 5 families. In 
twee families is er sprake van consanguine ouders. Twee casus zijn asymptoma-
tisch. In tabel 2.3.2-1 en -2 zijn een aantal klinische en genetische gegevens 
uit deze studies samengevat. 
Op grond van de onderzoekingen van Dyck c.s. is een hanteerbare classificatie 
van hereditaire sensomotore polyneuropathieën mogelijk gebleken. De door deze 
auteurs geformuleerde criteria voor een differentiatie tussen neuronale en 
hypertrofische casus zijn prematuur. Een voldoende grote groep neuronale casus 
ontbreekt. Tevens is het mogelijk dat in de groep van hyper trofische casus, 
neuronale casus zijn opgenomen, т.п. casus met een matig vertraagde geleiding. 
Slechts bij de helft van deze patiënten zijn er ook familieleden electroneuro-
graphisch onderzocht. Dyck c.s. kunnen dan ook slechts bij + de helft van deze 
casus beschikken over de gegevens die zij zelf als criterium voor de diagnose 
HMSN-I of -II hanteren. Deze onvoldoende gefundeerde electroneurographische 
criteria zijn uitgangspunt geweest voor een aantal studies (Thomas et al., 
1974 A,B, Brust et al., 1978, Harding et al., 1980 A) , waarbij er alleen riet be-
hulp van electroneurographische gegevens tussen HSMN-I en -II wordt gedifferen-
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tieerd. Soms wordt daarbij niet voldaan aan de eis dat electroneurographische 
bevindingen ook bij verschillende familieleden op eenzelfde wijze gestoord 
moeten zijn (vlg. Brust et al., 1978 A). 
Thomas et al. (1974 B) geven bevindingen van onderzoek van een 17-tal families 
met wat hij noemt "hereditary motor and sensory polyneuropathy", welke alge-
mene term door Dyck (1975) als HMSN is overgenomen. Samenstelling van de pa-
tiëntengroep en klinische en genetische gegevens zijn samengevat in tabel 
2.3.2-1 en -2. Alleen autosomaal dominante casus worden onderzocht. De erfmo-
dus wordt bepaald aan de hand van onderzoek, vaak electroneurographie, van 
verwanten. Het betreft 12 families met een fors vertraagde geleidingssnelheid 
ten teken van een hyper trofisch type aandoening (HMSN I); in de helft van de 
families wordt dit door middel van biopsie-onderzoek bevestigd. In 5 families 
zijn er normale of licht vertraagde geleidingssnelheden ten teken van een 
neuronaal type aandoening (HMSN II); biopsie-onderzoek is niet verricht. 
Bij een op de vier patiënten met een hypertrofisch type Charcot-Marie-Tooth 
wordt een palpabele verdikking van zenuwstammen bemerkt. Lijders met een pal-
pabele verdikking van zenuwstammen zijn in alle families even frequent. Ver-
dikte perifere zenuwen worden niet gevoeld bij neuronale casus. 
Patienten met ataxie en/of tremor zijn gelijkelijk over de families verdeeld. 
Ataxie en tremor komen zowel bij neuronale als hypertrofische casus voor. Het 
syndroom van Roussy en Lévy (zoals beschreven in paragraaf 2.2.1) lijkt op 
grond van deze gegevens geen nosologische entiteit. Er is geen relatie tussen 
ataxie of tremor en ernst. In één familie met een hypertrofisch type aandoe-
ning worden bij vele leden sensibiliteitsstoornissen aangegeven, die veel ern-
stiger zijn dan wat er gewoonlijk wordt gezien. 
Op basis van klinische gegevens is het niet mogelijk lijders met een hypertro-
fisch type aandoening met zekerheid te onderscheiden van die met een neuronaal 
type aandoening. 
Gegevens over de correlatie wat betreft leeftijd ten tijde van het debuut van 
de aandoening tussen respectievelijk ouders en kinderen, tussen sibs on-
derling, en tussen neven c.q. nichten onderling, wijzen op aanzienlijke intra-
familiaire variabiliteit. Er bestaan echter ook aanwijzingen voor een gene-
tische heterogeniteit. De leeftijd bij het debuut van de klachten blijkt bij 
de neuronale casus gemiddeld hoger te zijn dan bij hypertrofische casus. Casus 
met HMSN III worden niet beschreven. In dit onderzoek van Thomas c.s. ont-
breken biopsie-bevindingen bij neuronale casus. Wel zijn er in alle onderzoch-
te families electroneurographische gegevens van verschillende familieleden 
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beschikbaar en zijn deze electroneurographische gegevens van verschillende fa­
milieleden in dezelfde mate afwijkend. Een exacte correlatie van electroneuro­
graphische en histopathologische bevindingen ontbreekt echter. 
Bradley с.s. (Davis et al., 1978 in het bijzonder) komen op grond van electro­
neurographische studies tot de conclusie dat patiënten met het polyneuropa-
thische syndroom van Charcot-Marie-Tooth in drie groepen kunnen worden ver-
deeld. Electroneurographische gegevens van patiënten, geordend per familie, 
kunnen met betrekkelijk weinig overlap, gegroepeerd worden in 3 categorieën: 
A) geleidingssnelheid kleiner dan 25 m/sec. (18 families, 50 lijders). Zij 
noemen dit het hypertrofische type. In 6 biopten uit deze groep worden af-
wijkingen gezien die passen bij een hypertrofische Polyneuropathie. Het 
beeld debuteert vroeg, is matig ernstig en gaat vaak met een gegenerali-
seerde areflexie gepaard. Er worden 15 families met autosomaal dominante 
erfgang beschreven en 3 sporadische casus. 
B) geleidingssnelheid van 25 tot 45 m/sec. (9 families, 51 patiënten). In 5 
biopten worden wel enkele onion bulbs gezien, maar vooral,veel frequenter 
dan bij het hypertrofische type, clusters, als teken van regeneratie na 
axonale degeneratie. Er is geen hypertrofie. Het klinische beeld is erns-
tiger dan bij categorie A), een gegeneraliseerde areflexie minder frecuent, 
er zijn vroeg en laat debuterende casus, pes cavus is minder frequent en 
uitgesproken dan in categorie A). Zeven families vertonen een autosomaal 
dominante erfgang, 2 casus zijn sporadisch. Zij spreken van het interme-
diaire type. 
C) geleidingssnelheid groter dan 45 m/sec. (9 families, 17 lijders). Er wordt 
in biopsie-onderzoek van 3 sporadische casus geen hypertrofie, wel een enke-
le onion bulb,gezien. Het klinisch beeld is minder ernstig dan bij categorie 
B), er zijn vroeg en laat debuterende casus. Er worden 2 autosomaal domi-
nante families en 7 sporadische casus beschreven. Zij spreken over de 
neuronaal sensomotore groep. 
De klinische gegevens van de patiënten uit groep В gelijken op die welke 
door Dyck et al. 1968 В voor de neuronale groep worden aangegeven. Tremor 
komt in één familie frequent en verder sporadisch voor in groep A en B. 
Statistisch gezien blijkt de steun voor een onderscheid in drie groepen be-
perkt tot een significant verschil in de gemiddelde geleidingssnelheid tussen 
de hypertrofische en de intermediaire groep. Groep С is te klein. Casus met 
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HMSN III worden niet gezien. Voor een overzicht zie tabel 2.3.2-1 en -2. 
De door Bradley c.s. voorgestelde indeling in 3 groepen is statistisch on­
voldoende onderbouwd. Harding et al. (1980 A) hebben hun bevindingen dan ook 
niet kunnen bevestigen in een of dezelfde wijze opgezet onderzoek. Het onder­
zoek van Bradley с.s. laat wel zien dat sterk vertraagde geleidingssnelheden 
(tot 25 m/sec) histopathologisch gepaard kunnen gaan met een niet-hypertro-
fische aandoening, een bevinding die met name ook in het onderzoek van Bucht-
hal c.s. (1977) wordt bevestigd. 
De studie van Buchthal c.s. (Buchthal et al., 1977, Behse et al., 1977) be­
treft 64 patiënten uit 59 families met HMSN-I of -II. Er worden 25 patiënten 
uit 22 families met het hypertrofische type beschreven. In 10 casus wordt de 
diagnose geverifieerd met een biopt. Op grond van vooral anamnestische gege-
vens, wordt het beeld in 14 families autosomaal dominant geacht en in 8 fami-
lies recessief of sporadisch. Van het neuronale type worden 39 patiënten uit 
37 families beschreven, waarvan 19 bioptisch zijn onderzocht. Autosomaal 
dominant overervend is de aandoening in 14 families, recessief overervend of 
sporadisch voorkomen in 23 families. Alle patiënten op één na vertonen hol-
voeten. Het debuut is in 70% van de hypertrofische casus ббг het 10e jaar, in 
de neuronale casus in 25%. De ernst van párese is groter bij de neuronale ca-
sus dan bij de hypertrofische. Sensibele afwijkingen komen frequenter voor bij 
de neuronale casus dan bij de hypertrofische. Hypertrofische casus hebben 
frequenter een gegeneraliseerde areflexie dan de neuronale. Parese en sensi-
biliteitsstoornissen aan de armen komen vaker voor bij hypertrofische dan bij 
neuronale casus. De ernst van de armparese correleert bij de hypertrofische 
casus wel, bij de neuronale niet met de ziekteduur. 
De auteurs vinden geen aanwijzingen voor een intermediaire groep. Echter, 
familie-onderzoek dat door Bradley c.s. uitgangspunt is voor hun indeling, 
wordt niet vermeld. 
Casus zonder biop'ten worden ingedeeld aan de hand van de mate van vertraging 
van de sensibele geleiding; < 60% van normaal wijst op het hypertrofische type, 
> 60% van normaal op het neuronale type. Klinische gegevens van de aldus ge-
identificeerde casus zijn overeenkomstig die welke wel bioptisch werden onder-
zocht . 
Casus die aan Dyck's criteria voor de diagnose HMSN III voldoen worden niet 
gezien (zie verder tabel 2.3.2-1 en -2). Buchthal c.s. geven een zorgvuldige 
correlatie van electroneurographische en histopathologische bevindingen 
gebaseerd op vooral ook een betrekkelijk groot aantal biopten van neuronale 
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casus. Klinische en genetische gegevens zijn echter betrekkelijk summier. De 
genetische gegevens die vrijwel geheel op anamnestische informatie berusten, 
lijken niet erg betrouwbaar. 
Brust et al. (1978 A) onderzoeken 82 propositi uit families met HMSN-I en -II 
zonder geassocieerde neurologische afwijkingen. Patienten worden als HMSN I 
aangemerkt als de geleidingssnelheid (aan de benen gewoonlijk) < 40 m/sec, en 
als type II als de geleidingssnelheid > 40 m/sec is. Propositi tonen in 54 geval-
len het type HMSN I (30 autosomaal dominant en 24 recessief of sporadisch) en 
in 28 gevallen een type HMSN II (11 autosomaal dominant, 17 recessief of spo-
radisch). Een 4-tal biopten wordt beschouwd als niet voldoende onderzocht om 
een bijdrage tot de diagnostiek te kunnen leveren. Uitspraken over de erfmo-
dus berusten meestal op anamnestische gegevens. 
Sensibele en motore stoornissen zijn bij de casus met vertraagde geloidings-
snelheden meer uitgesproken dan bij die met normale geleidingssnelheden. Voet-
misvormingen worden bij 59 patiënten gezien. Klinisch is differentiatie tussen 
HMSN I en HMSN II niet mogelijk. Er worden 2 casus beschreven met een vroeg 
debuut, met een ernstig beloop en met geleidingssnelheden < 10 m/sec. Moge-
lijk betreft het patiënten met HMSN III. Brust et al. (1978 A) beschouwen een 
indeling aan de hand van de geleidingssnelheden als kunstmatig. Zij wijzen 
erop dat in 6 families met een propositus met HMSN I, familieleden electro-
neurographisch tot HMSN II behoren. Voor een overzicht, zie tabel 2.3.2-1 en 
-2. Het feit dat Brust et al. (1978 A) gebruik maken van geleidingssnelheden 
aan de benen introduceert het probleem dat deze bij HMSN II matig vertraagd 
kunnen zijn, ondanks normale geleidingssnelheden aan de armen (Dyck et al., 
1968 B). Dergelijke patiënten worden dan ten onrechte als HMSN I geclassifi-
ceerd. Familieleden met minder geprononceerde atrofie en párese van de beenmus-
culatuur kunnen normale geleidingssnelheden vertonen en ingedeeld worden bij 
HMSN II. Ook hun afwijkende gegevens ten aanzien van klinische ernst zouden 
kunnen wijzen op het feit dat zij ernstige casus met HMSN II opgenomen hebben 
in hun groep I. Ook het feit dat er een 8-tal patiënten voorkomt (half om half 
autosomaal dominant en sporadisch) met geleidingssnelheden <10 m/sec kan tot 
vertekening van de verhouding tussen HMSN-I en -II leiden wat betreft de ernst 
van de Symptomatologie. 
Harding et al. (1980 A,B,C) geven gegevens over 69 families met HMSN I en 28 
met HMSN II. De diagnose wordt gesteld aan de hand van electroneurographische ge-
gevens (grens 38 m/sec voor de geleidingssnelheid van de n. medianus). De 
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casus met HMSN I zijn in 39 families autosomaal dominant, in 4 recessief en in 
26 sporadisch. De casus van HMSN II zijn in II families autosomaal dominant, in 
2 recessief en in 16 sporadisch. Zij hebben 228 patiënten onderzocht. Conclu-
sies over de erfmodus worden in het algemeen gebaseerd op onderzoek van ver-
wanten. 
Type 1 debuteert gewoonlijk in het eerste decennium. Type II in het 2e decen-
nium, of soms veel later. Tremor en ataxie worden frequenter bij type I dan 
bij type II gezien. De ernst van de aandoening is minder groot bij type I 
dan bij type II. Hetzelfde geldt voor de sensibele afwijkingen. Areflexie is 
meer gegeneraliseerd bij type I dan bij type II. Pes cavus en skoliose komen 
significant frequenter voor bij type I dan bij type II. Recessieve en spora-
dische casus zijn bij type I klinisch ernstiger aangedaan dan dominante, niet 
echter bij type II. Achttien percent van de lijders zijn asynptomatisch. De 
duur van de ziekte correleert bignifcant met de ernst bij type I, niet echter 
bij type II. Op grond van genetische overwegingen wordt 70Z van de sporadische 
casus van HMSN I geacht veroorzaakt te zijn door een recessief gen. Voor de 
sporadische casus van HMSN II geldt dit slechts in 25Z. Bioptische gegevens 
ontbreken grotendeels. Patienten uit het onderzoek van Thomas et al. (1974 B) 
zijn in dit onderzoek opnieuw betrokken. 
Het zorgvuldig opgezette en statistische gevalideerde onderzoek van Harding 
c.s. geeft een weelde aan klinische en elctroneurographische informatie. Het 
ontbreken echter van een electroneurographisch discriminerend criterium tussen 
HMSN-I en -II, dat rekening houdt met de bevindingen van Bradley c.s. en 
Buchthal c.s., geeft zeker aanleiding tot een vertekening van het beeld van 
HMSN-I en -II dat zij schilderen. Het lijkt waarschijnlijk dat mogelijk wel 
1/4 van de patiënten met HMSN II ten onrechte als zodanig worden geclassifi-
ceerd. 
Samenvattend kan op grond van deze literatuur gegevens (zie tabel 2.3.1-1 en 
-2) gesteld worden dat HMSN I frequenter wordt gezien dan HMSN II. Autoso-
maal dominante casus worden frequenter bij HMSN I dan bij HMSN II gezien. Re-
cessieve casus komen bij beide typen voor. Sporadische casus van HMSN I be-
rusten meestal op een recessief gen. Op grond van o.a. klinische gegevens zijn 
er aanwijzingen dat HMSN I genetisch heterogeen is. HMSN I debuteert gewoon-
lijk in de eerste decennia van het leven, HMSN II (veel) later. HMSN I is 
klinisch wat betreft de beenparese minder ernstig dan HMSN II; de armparese 
is echter bij HMSN I méér uitgesproken. Een gegeneraliseerde areflexie wordt 
vaker bij HMSN I dan bij HMSN II gezien. Pes cavus en skoliose komen vaker 
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bij HMSN I dan bij HMSN II voor. Verdikking van perifere zenuwen is klinisch 
een weinig frequent symptoom bij HMSN I. De diagnose HMSN I en II wordt in de 
literatuur meestal op grond van electrofysiologische criteria gesteld, niet op 
bioptische. Buchthal c.s. en Bradley e s . laten echter zien dat bij patiënten 
met geleidingssnelheden verlaagd tot 25 m/sec ook niet-hypertrofische biopten 
kunnen worden gevonden. De electrofysiologische criteria voor de diagnose moet-
ten dus waarschijnlijk worden bijgesteld. Deze houden immers meestal in dat 
casus met geleidingssnelheden <40 m/sec van het hypertrofische type zijn. 
Patienten met het Roussy-Lévy syndroom blijken meer in HMSN-I dan -II families 
te worden gezien, zoals ook gesteld wordt door Yudell et al. (1965) en Sali-
sachs et al. (1975, 1976, 1979). Het syndroom lijkt geen nosologische entiteit 
maar een fenotypische niet evident familiaire variant van het Charcot-Marie-
Tooth syndroom. Overigens moet vermeld worden dat andere kenmerken van het syn-
droom zoals het ontbreken van progressieve atrofie en sensibiliteitsstoornissen 
bij vervolg-onderzoek van een aantal van de oorspronkelijk patiënten van Roussy 
en Lévy (Lapresle, 1956) ten onrechte blijken te zijn aangegeven. In 1973 tonen 
Lapresle et al. in een n. suralis biopt van een van deze oorspronkelijke pa-
tienten aan, dat deze patient aan een hypertrofische Polyneuropathie leed. 
Shahani et al. (1973) hebben overigens kunnen aantonen dat de tremor niet in 
het perifere zenuwstelsel wordt gegenereerd. 
2.3.3 ELECTRONEUROGRAPHIE 
Electroneurographische gegevens zijn in alle vermelde studies beschikbaar. Voor 
een overzicht zie tabel 2.3.3-1. 
Dyck et al. (1968 A,B) geven aan dat geleidingssnelheden bij HMSN I over ver-
schillende zenuwen aan armen en benen allen vertraagd zijn tot gemiddeld + 40% 
van normaal, met een range van 10 tot 70% van normaal. Ten aanzien van het aan 
armen en benen gelijkelijk vertraagd zijn van geleidingssnelheden, moet worden 
opgemerkt dat ten gevolge van denervatie van de distale musculatuur de gelei-
dingssnelheid over de n. peroneus vaak niet te meten is, met name bij ernstige 
casus. De gemiddelde geleidingssnelheid over de n. peroneus van de overige casus 
kan daardoor een vertekend beeld geven. Gezien het feit dat er sibs van patiën-
ten worden gezien met normale geleidingssnelheden en holvoeten (Dyck et al, 
1963) en dat er slechts een penetrantie van 83% wordt aangegeven (Dyck et al, 
1968 A), is het niet onmogelijk dat sommige heterozygoten geleidingssnelheden 
26 
Tabel 2.3.3-1 Electroneurographische criteria voor de diagnose HMSN I of 
HMSN II in enkele belangrijke onderzoekingen. 
Dyck e t a l . 
(1968 A, B) 
Thomas e t a l . 
(1974 B) 
B r a d l e y с . s . 
(1977, 1978) 
B u c h t h a l e s . 
(1977) m o t o r i s c h 
B u c h t h a l e s . 
(1977) s e n s i b e l 
B r u s t e t a l . 
(1978 A) 
Hard ing e t a l . 
(1980 Л) 
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Opgemerkt mag worden dat hypertrofische casus vrijwel altijd een geleidings­
snelheid < 70 % NCV vertonen. Neuronale casus met lage geleidingssnelheden 
worden vooral gezien wannneer frequent biopsie-onderzoek wordt verricht. 
Getallen tussen haakjes onder het hoofd "aantal beschikbare biopten" betreffen 
totaal aantal families van resp. HMSN-I en -II. 
1
 en" : resp. intermediaire en neuronaal sensomotore type (Bradley et al. 1977) 





in de normale range hebben, \ermeld moet tevens worden dat s lechts in ongeveer de 
helft van de families bioptische bevestiging van de diagnose kon worden verkre-
gen; het is niet uitgesloten dat casus met HMSN II met fors gereduceerde gelei-
dingssnelheid ten onrechte in de groep met HMSN I zijn opgenomen. 
Bij het neuronale type aandoening (HMSN II) worden aan de bovenste extremiteiten 
normale geleidingssnelheden gemeten. Geleidingssnelheden aan de onderste extre-
miteiten zijn vaak licht vertraagd; tot + 70% van normaal. In 1975 worden door 
Dyck dezelfde waarden aangegeven. 
Wat betreft het syndroom van Dejerine-Sottas (HMSN III) worden geleidingssnel-
heden van minder dan 10% van normaal aangegeven, met één uitzondering bij een 
probandus en één (in 1975 twee) uitzondering(en) wat betreft asymptomatische 
lijders. 
Dyck et al. (1968 A,B) vinden dus electrofysiologisch vrijwel geen overlappende 
waarden tussen HMSN-I, -II en -III. 
Thomas et al. ( 1 974 A,B) vinden een bimodale frequentieverdeling van geleidings-
snelheden binnen de groep van lijders aan een sensomotoor polyneuropathisch 
type Charcot-Marie-Tooth. Hun gegevens betreffen de motore geleidingssnelheid 
van de n. medianus. Zij geven een grenswaarde van 40 m/sec, d.i. 66% van nor-
maal, aan tussen neuronale en hypertrofische casus. Zij geven tevens aan dat 
bij verschillende lijders uit een familie geleidingsvertragingen in dezelfde 
orde van grootte worden gevonden. Het type aandoening wordt slechts enkele 
malen door biopsie-onderzoek bevestigd en dan nog alleen wat betreft HMSN I. 
Salisachs (1974) vindt bij 25 patiënten niet een bimodale frequentieverdeling 
van geleidingssnelheden, maar een continuum met een range van 10 tot 68 m/sec 
(20 - 100% van normaal) over de n. medianus. Mede op grond van het feit dat 
anderen (Amick et al, 1963 en Myriantopoulos et al, 1964) ook binnen één fa-
milie een aanzienlijke spreiding in geleidingssnelheden vinden, stelt hij dat 
er geen reden is om het neuronale type en het hypertrofische type als nosolo-
gische entiteiten te scheiden. 
Ook Davis et al. (1978) vinden geen bimodale frequentieverdeling van geleidings-
snelheden over de n. medianus. Wanneer zij echter de electroneurographische ge-
gevens per familie ordenen, wordt wel segregatie gezien. Een groep met gelei-
dingssnelheden kleiner dan 25 m/sec is af te grenzen van een groep met hogere 
geleidingssnelheden. Deze laatste groep wordt op min of meer arbitraire gron-
den verdeeld in een (zeer kleine) groep met normale geleidingssnelheden (gro-
ter dan 45 m/sec) en een groep met matig vertraagde geleidingssnelheden (tussen 
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25 en 45 m/sec). De eerste groep wordt benoemd als het hypertrofische type, de 
tweede als het neuronaal sensomotore type, de derde als het intermediaire type. 
Op de biopsie-bevindingen bij deze typen zal in paragraaf 2.3.A nader worden 
irigegaan. Opgemerkt moet alvast worden dat de zenuwbiopten bij het inter-
mediaire en neuronaal sensomotore type geen verdikking van perifere zenuwen la-
ten zien. De vraag komt dan ook op of dit intermediaire type moet worden afge-
splitst uit het door anderen eerder beschreven hypertrofische danwei neuronale 
type, danwei dat het een groep is die in andere indelingen verdeeld wordt over 
het hypertrofische en neuronale type. Opgemerkt moet verder worden dat het on-
derscheid tussen het intermediaire en neuronaal sensomotore type slechts gefun-
deerd is op een statistisch niet verder onderbouwd criterium van normale gelei-
dingssnelheden en dat in de neuronaal sensomotore groep slechts enkele families 
vertegenwoordigd zijn. 
Buchthal et al. (1977) vinden wel een bimodale frequentieverdeling van gelei-
dingssnelheden met de grens tussen HMSN-I en -II bij 60% van normaal. Wanneer 
wordt uitgegaan van de sensibele geleidingssnelheid over de n. suralis dan is 
er geen overlap van waarden tussen casus met HMSN I en met HMSN II. De casus 
met HMSN I hebben geleidingssnelheden met een range van 23 tot 57% van normaal, 
de casus met HMSN II van 66 tot 97% van normaal. Wanneer er van motore gelei-
dingssnelheden wordt uitgegaan is er wel een overlap die + 20% van de neuronale 
casus omvat (met waarden tussen 35 en 65% van normaal). Zowel bij HMSN-I als 
-II is de vertraging van motore geleidingssnelheden over verschillende zenuwen 
gemiddeld even uitgesproken. Van ongeveer de helft van de patiënten wordt de 
diagnose gesteund door biopsie-onderzoek. 
Low et al. (1978) beschrijven electroneurographische en biopsie-bevindingen 
bij 15 patiënten uit 12 families met een hypertrofisch type Charcot-Marie-Tooth. 
De geleidingssnelheid over de n. medianus bedraagt gemiddeld 25,9 m/sec, range 
1 2 - 4 7 m/sec. Bij twee patiënten worden geleidingssnelheden van resp. 44 en 
47 m/sec gemeten, ruimschoots in de range die gewoonlijk voor het neuronale 
type wordt aangegeven. De geleidingssnelheden bij verschillende lijders uit 
een familie komen goed overeen. 
McLeod et al. (1978) beschrijven een overlap van waarden van geleidingssnelheden 
over de n. medianus tussen HMSN-I en -II in het gebied tussen 40 en 50 m/sec. 
Brust et al. (1978A) gaan uit van de sterkst vertraagde motore geleidingssnel-
heid. Zij vinden dan een bimodale frequentieverdeling van geleidingssnelheden 
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van patiënten met het Charcot-Marie-Tooth syndroom met een dal bü 20-30 m/чег, 
dat wil zeggen + 50% van normaal. Zij verdelen echter hun materiaal in HMSN I 
met een geleidingssnelheid kleiner dan 40 m/sec en HMSN II met een geleidings­
snelheid groter dan 40 m/sec. Daardoor ontstaat er een bimodale verdeling van 
geleidingssnelheden van HMSN I mogelijk vergelijkbaar met de situatie die 
Davis et al. (1978) beschrijven. Op grond van o.a. een grote spreiding in ge­
leidingssnelheden binnen één familie, waarin dan casus met zowel HMSN-I als 
-II zouden voorkomen, beschouwen zij een indeling aan de hand van geleidings-
snelheden als artificieel. 
Harding et al (1980 A) vinden een bimodale frequentieverdeling van geleidings-
snelheden over de n. medianus, met een dal bij 35 - 40 m/sec. Ook bij onderzoek 
van de relatie tussen geleidingssnelheden bij probandus met verwanten wordt een 
segregatie tussen HMSN-I en -II bij 38 m/sec gezien, dat wil zeggen 66% van 
normaal. Zij kunnen, ondanks een identieke opzet van hun onderzoek en hun grote 
materiaal, de verdeling in 3 groepen zoals door Davis et al. (1978) beschreven, 
niet reproduceren. Recessieve casus van HMSN I hebben statistisch significant 
wat tragere geleidingssnelheden als autosomaal dominante. 
Uit al deze electroneurographische gegevens komt naar voren dat het Charcot-
Marie-Tooth syndroom heterogeen is. Een indeling in neuronale en hypertrofische 
casus met vrijwel normale resp. fors vertraagde geleidingssnelheden lijkt een 
stevige basis te hebben, hoewel de grenswaarden in de literatuur zeer wisselend 
worden aangegeven. Met name uit het onderzoek van Buchthaletal. (1977) en van 
Davis et al. (1978) komt naar voren dat de niet-hypertrofische casus fors ver-
traagde geleidingssnelheden kunnen hebben, tot 25 m/sec. Het onderzoek van 
Brust et al. (1978 A) bevat ook aanwijzigingen in die richting. Voldoende gege-
vens over exacte relaties tussen electroneurographische bevindingen en morpho-
metrische bevindingen in biopsieën ontbreken echter om daarover een gefundeerde 
uitspraak te kunnen doen. HMSN I vertoont in ieder geval een brede range van 
geleidingssnelheden van vrijwel normaal tot fors vertraagd. De range van ge-
leidingssnelheden bij HMSN II is minder breed van normaal tot matig vertraagd. 
Families met een grote range van geleidingssnelheden zijn dan ook waarschijn-
lijk van het type HMSN I. Meestal echter zijn verschillen in geleidingssnelhe-
den tussen familieleden niet groot. 
Ten aanzien van HMSN III zijn er naast de gegevens van Dyck et al. (1968 A) en 
Dyck (1975) overwegend slechts casuistische mededelingen die aangeven dat er 
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extreem vertraagde geleidingssnelheden van enkele meters/sec worden aangetrof-
fen. In hoofdstuk 5 zal hierop nader worden ingegaan. 
2.3.4 ONDERZOEK VAN BIOPTEN 
Er zijn weinig studies die een inzicht geven in de diagnostische betekenis 
van het biopt. De vraag of door middel van biopsie-onderzoek een noodzakelijke 
bijdrage wordt geleverd bij het differentieren van de verschillende typen here-
ditaire polyneuropathieën is niet systematisch onderzocht. Tabel 2.3.4-! geeft 
een overzicht van de belangrijkste gegevens uit de eerder genoemde onderzoe-
kingen. 
Dyck et al. (1968 C) geven aan dat in 8 biopten van patiënten met HMSN I een 
vergroting van de endoneurale ruimte (2 tot 3x normaal) wordt gezien. Het aan-
tal gemyeliniseerde vezels per oppervlakte eenheid is afgenomen, evenals het 
totale aantal gemyeliniseerde vezels per zenuw. Dikke gemyeliniseerde vezels 
ontbreken. Onion bulbs zijn lichtmicroscopisch soms, electronenmicroscopisch 
vrijwel altijd aantoonbaar. Bij onderzoek van teased fibres blijkt een omvang-
rijk de- en remyeliniseren; 7 tot 10% van de vezellengte is gedemyeliniseerd 
(Dyck at al, 1970); segmenten zijn vaak kort en dun. 
In een biopt van één casus met HMSN II is er een afname in dichtheid van ge-
myeliniseerde vezels zonder toename van endoneurale ruimte. Tekenen van seg-
mentale demyelinisatie ontbreken. Bij HMSN III is er evenals bij HMSN I een 
uitgesproken vergroting van de endoneurale ruimte. De afname in dichtheid van 
gemyeliniseerde vezels is groter bij HMSN III dan bij HMSN I. Vezels met een 
diameter groter dan 4 pm ontbreken. Myelinescheden zijn dun, vaak lichtmicros-
copisch niet aantoonbaar. Er zijn, soms grote, onion bulbs. In teased fibres 
blijkt de myelineschede soms over meer dan 50% van de vezellengte te ontbreken. 
Resterende segmenten zijn alle dun en kort. 
Dyck (1975) geeft aan dat in het grootste deel van de eerdere publicaties 
(deels ook van zijn hand) voor HMSN-I en -III een primaire myelinepathologie 
verantwoordelijk gesteld wordt. Daarbij gesteund door de bevindingen van 
Dyck et al. (1974) geeft hij echter in 1975 aan dat een proces van axon atrofie 
met dying back karakter bij HMSN I (evt. ook bij HMSN III) een belangrijke rol 
speelt. De demyelinisatie zou secundair daaraan kunnen zijn, zoals aangetoond 
bij uraemische Polyneuropathie (Dyck et al, 1971 A). Niet uitgesloten echter 
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Tabel 2.3.4-1 Een samenvatting van enkele belangrijke histopathologische 
verschillen tussen HMSN I en HMSN II. 
Dyck et al. (1968 A, B) 
Dyck (1975) 
Thomas et al. (1974 B) 
""Bradley с.s. (1977, 1978) 
McLeod et al. (1978) 
Low et al. (1978) 













































































= : gelijk normaal 
І : weinig of niet toegenomen in vergelijking met normaal 
+ : evident toegenomen 
++ : uitgesproken toegenomen 
o : niet vermeld 
/ : geen biopsie beschikbaar 
v
 : de intermediaire groep en neuronaal sensomotore groep zijn samengevoegd. 
In de intermediaire groep en neuronaal sensomotore groep wordt geen toe­
genomen TT FA gezien. Parancdale en in mindere mate segmentale demyeli-
nisatie zijn aanwezig, bij de intermediaire groep meer dan bij de neuro­
naal sensomotore, en bij beiden minder dan bij de hypertrofische groep. 
Clusters zijn vooral in de intermediaire groep frequent en veel frequen­
ter dan in de hypertrofische groep. 
32 
acht hij het, dat de axon atrofie los staat van de de- en remyeliniserende 
pathologie of eventueel daardoor veroorzaakt wordt. 
Raine (1977) daarentegen heeft kunnen aantonen dat herhaald segmentaal de- en 
remyeliniseren in het kader van een experimentele allergische neuritis axon 
atrofie veroorzaakt en aanleiding is tot de vorming van onion bulbs. Hij acht 
de axon atrofie secundair. 
Dyck (1975) geeft aan dat ook bij HMSN II een dying back pathologie een rol 
speelt en dat er met name distaal (vooral paranodale maar ook segmentale) 
demyelinisatie optreedt en dat er kleine onion bulbs kunnen worden gezien. 
Het is echter niet waarschijnlijk dat HMSN II als een minder ernstige verlo-
pende vorm van HMSN I moet worden gezien. De klinische ernst is bij HMSN II 
gemiddeld groter dan bij HMSN I. Asymptomatische casus van HMSN I hebben ge-
woonlijk toch fors vertraagde geleidingssnelheden als electroneurographisch 
pendant van omvangrijke de- en remyelinisatie. Verschillen tussen HMSN-I en 
II blijken ook in biopsieën hoe langer hoe meer vooral quantitatief van aard. 
Thomas et al. (1974 B) verschaffen gegevens over biopsie-onderzoek van 6 casus 
met HMSN I die in vergelijking met die van Dyck et al. (1968 C) geen nieuwe 
bijdrage leveren. 
Salisachs (1974) vermeldt geen biopsie-onderzoek maar geeft als hypothetisch 
morphologisch substraat voor het niet onderverdeelde Charcot-Marie-Tooth syn-
droom een combinatie van segmentaal demyeliniserende en axonale pathologie, 
waarbij nu eens de axonale component dan weer de demyeliniserende component 
op de voorgrond kan staan, en waarvan niet duidelijk is of de demyeliniserende 
of axonale component primair is. 
Madrid et al. (1977) geven informatie over bevindingen in biopten van 6 casus 
van het hypertrofische type, 5 casus van het intermediaire type en 3 casus van 
het neuronaal sensomotore type. 
Toegenomen endoneurale ruimte wordt slechts gezien bij het hypertrofische type. 
Segmentale en paranodale demyelinisatie zijn bij het hypertrofische type ver-
reweg het omvangrijkst, evenals onion bulb vorming. Bij het intermediaire en 
neuronaal sensomotore type is segmentale demyelinisatie zeldzaam, paranodale 
wat frequenter; onion bulbs zijn er minder frequent dan bij het hypertrofische 
type. Vooral bij het intermediaire type worden veel clusters gezien. Wij heb-
ben de indruk dat bij het intermediaire en neuronaal sensomotore type vaak ge-
sproken wordt over onion bulbs, als andere auteurs zouden hebben gesproken 
over regeneratieve units of clusters. De morphologische gegevens van het inter-
mediaire type lijken o.i. beter bij HMSN II dan bij HMSN I te passen. 
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Behse et al. (1977) vermelden bevindingen in IO biopten van patiënten met 
HMSN I en 19 met HMSN II. Hun bevindingen zijn overeenkomstig aan die van Dyck 
(1975). Vooral de omvang van de demyelinisatie differentieert goed tussen HMSN 
-I en -II, er is geen overlap wat dit betreft in de gegevens. Daarnaast is een 
toename in de endoneurale ruimte, op één geval na, bij HMSN I altijd aantoon-
baar en gewoonlijk groot; bij HMSN II is een dergelijke toename niet of nauwe-
lijks aanwezig. Ook zij vinden aanwijzingen voor axon atrofie. 
McLeod et al. (1978) vermelden bevindingen in biopten van 18 patiënten met 
HMSN I en twee met HMSN II. De bevindingen bij HMSN I zijn identiek met hetgeen 
dienaangaande reeds werd vermeld, bij de twee neuronale casus wordt geen segmen-
tale demyelinisatie gezien. 
Low et al. (1978) vermelden 15 biopten van patiënten met HMSN I; hun gegevens 
gelijken sterk op de reeds vermelde. Twee biopten vertonen geen toename van 
endoneurale ruimte. 
Ook sectie gegevens (Smith et al, 1980) geven aanwijzingen dat een dying back 
type pathologie met axon atrofie een rol speelt bij HMSN I. 
Samenvattend kan gesteld worden dat segmentale demyelinisatie bij HMSN I op 
de voorgrond staat. Daarnaast zijn er echter duidelijke en omvangrijke tekenen 
van axon-atrofie en -degeneratie. 
Bij HMSN II staat axonenverlies ten gevolge van axon atrofie en degeneratie 
op de voorgrond. Demyelinisatie (vaak vooral paranodaal) bij HMSN II is quan-
titatief minder belangrijk dan bij HMSN I. In het bijzonder de studie van 
Madrid et al. (1977) toont aan dat de verschillen tussen HMSN-I en -II vooral 
quantitatief van aard zijn. Dyck (1975) merkt op dat op dit moment een uitein-
delijk antwoord op de vraag, of HMSN-I en -II een of twee entiteiten zijn, niet 
kan worden gegeven. 
Literatuur gegevens over de biopsie-gegevens bij HMSN III zijn verder vooral 
casuistisch van aard en worden in hoofdstuk 5 besproken. De omvang van de de-
myelinisatie is in de beschreven casus vrijwel steeds veel groter dan bij 
HMSN I wordt aangegeven. 
Uit dit overzicht van de recente literatuur aangaande HMSM-I, -II en -III blijkt 
dat definitieve conclusies over de relaties tussen klinische, genetische, elec-
troneurographische en biopsie-bevindingen niet getrokken kunnen worden. Geen 
van de vermelde studies is zodanig gedocumenteerd dat al deze aspecten voldoen-
de tot hun recht komen. Vooral de onmisbare gegevens over het onderzoek van 
biopten, maar ook gegevens over klinische en genetische aspecten ontbreken vaak 
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of zijn onvoldoende uitgewerkt. 
In het voorafgaande zijn terloops een reeks van nog te beantwoorden vragen ge-
formuleerd. Een aantal daarvan zullen in de volgende hoofdstukken met behulp 
van gegevens uit ons eigen onderzoek worden besproken. 
2.4 DOELSTELLINGEN VAN HET ONDERZOEK 
Het nu te beschrijven onderzoek stelt zich ten doel: 
1) het verzamelen en analyseren van de klinische, electroneurographische en 
histopathologische gegevens van 82 patiënten lijdende aan het syndroom van 
Charcot-Marie-Tooth of Dejerine-Sottas. 
Op basis van deze klinische, electroneurographische en bioptische gegevens 
zal de validiteit van de bestaande criteria voor de diagnose van deze aan-
doeningen worden nagegaan. 
2) het analyseren van de klinische, electroneurographische en histopathologische 
gegevens van 70 patiënten met het Charcot-Marie-Tooth syndroom. Onderzocht 
zal worden in hoeverre er sprake is van een homogene patientenpopulatie. 
In het bijzonder zal dit betreffen het onderscheid tussen de neuronale en 
de hypertrofische vorm, evenals de vraag naar het bestaan van een inter-
mediaire vorm (cf. Bradley et al, 1977). 
3) het analyseren van klinische, electroneurographische en bioptische gegevens 
van 12 patiënten met de klinische verschijnselen van het Dejerine-Sottas 
syndroom, ten einde te onderzoeken in hoeverre er sprake is van een homogene 
patientenpopulatie en ten einde criteria aan te kunnen geven voor het even-
tuele onderscheid van sub-typen. 
4) het verkrijgen van meer inzicht in de Pathogenese van genoemde ziektebeel-
den zulks door het analyseren van de bevindingen in relatie met de leeftijd, 
de ziekteduur, de ernst etc. 
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HOOFDSTUK 3 
MATERIAAL EN METHODEN 
3.1 SAMENSTELLING VAN DE PATIËNTENGROEP 
Tussen 1969 en 1980 zijn 82 patiënten uit 74 families onderzocht, die in deze 
studie worden betrokken. Van al deze patiënten zijn gegevens over de kliniek, 
de erfmodus, de electroneurographie en het n. suralis biopt voorhanden. 
Alle patiënten vertonen een chronisch progressieve Polyneuropathie. Meestal 
zijn er verschillende familieleden met dezelfde aandoening. Ook sporadische 
casus echter worden in het onderzoek betrokken. Al of niet hereditaire meta-
bool-toxische oorzaken van polyneuropathieën, waaronder diabetes en alcoho-
lisme worden uitgesloten. Indien er retina-afwijkingen worden opgemerkt of er 
een hemeralopie bestaat, wordt phytaanzuur in het serum bepaald ter uitslui-
ting van de ziekte van Refsum. Metachromatische leucodystrophie kan worden 
uitgesloten door bepaling van de arylsulphatase-A activiteit in de leucocyten 
en door het ontbreken van de karakteristieke biopsie-bevindingen. Hereditaire 
neuropathische amyloidose kan klinisch worden herkend en voorts uitgesloten 
worden door onderzoek van het zenuwbiopt op amyloid. Met name bij HMSN II 
wordt dit onderzoek dan ook routinematig gedaan. Casus met sterk wisselende 
beelden met remissies en exacerbaties of met sterk asymmetrische verschijn-
selen of met druk-neuropathieën zijn niet in het onderzoek betrokken. Casus 
met een laat debuut van klachten zijn wel in het onderzoek betrokken. In deze 
gevallen is het uitsluiten van metabool-toxische oorzaken van de Polyneuropa-
thie nog belangrijker. 
De in het onderzoek verwerkte klinische en electroneurographische gegevens 
worden verzameld in de periode waarin ook het biopt is genomen. Een groot deel 
van de patiënten kon door de auteur zelf onderzocht worden. Wanneer er echter 
over voldoende en voldoende betrouwbare documentatie, door anderen verzameld, 
kan worden beschikt, dan wordt daarvan dankbaar gebruik gemaakt. 
Op grond van het klinische beeld worden de patiënten verdeeld in een groep 
van 12 patiënten uit 11 families met het Dejerine-Sottas syndroom en een groep 
van 70 patiënten uit 63 families met het Charcot-Marie-Tooth syndroom. 
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Patienten worden beschouwd als lijdende aan het Dejerine-Sottas syndroom wan-
neer ze aan de volgende criteria voldoen: 
A) Er is sprake van een chronisch progressieve Polyneuropathie. 
B) Het voorkomen van de aandoening in de familie is verenigbaar met een auto-
somaal recessieve erfmodus. 
C) Het gaat om patiënten met een vroeg debuterende aandoening. Er is een ver-
traagde en gestoorde motore ontwikkeling. 
D) Het klinische beeld is ernstig; vrijwel vanaf het begin is er zowel proxi-
maal als distaal en zowel aan de armen als benen een uitgesproken párese. 
Hardlopen is vrijwel nooit mogelijk. Een groot deel van de patiënten raakt 
in de loop van het 1e-3e decennium aan de rolstoel gebonden. 
Deze criteria zijn vrijwel identiek aan die van Dyck (1975). 
Chronisch progressieve polyneuropathieën die wat betreft debuut, ernst of erf-
modus niet aan deze criteria voldoen, worden gediagnosticeerd als Charcot-
Marie-Tooth syndroom. 
De diagnose HMSN-I of-II (hypertrof isch danwei neuronaal type van dit syn-
droom) wordt in eerste instantie gesteld op grond van de bevindingen in het 
biopt. De histopathologische criteria die daarbij gelden zijn, die welke met 
name uit het werk van Dyck (1975) en Behse et al. (1977) naar voren komen. 
Deze kenmerkende afwijkingen zijn reeds in paragraaf 2.3.4 besproken. 
3.2 KLINISCHE EN GENETISCHE GEGEVENS 
In deze paragraaf zal worden ingegaan op de wijze waarop een aantal klinische 
en genetische gegevens zijn verzameld.
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Het debuut van de klachten wordt vastgesteld aan de hand van auto- en hetero-
anamnestische gegevens. Soms zijn ook gegevens van vroeger neurologisch onder­
zoek voorhanden. Het ontstaan van holvoeten alleen wordt niet als het debuut 
van de klachten beschouwd. Anamnestische informatie is vooral onderzocht op 
aanwijzingen voor het bestaan van een min of meer uitgesproken párese. De 
ernst van het klinische beeld wordt vastgelegd in een score van 0 - 4 , die be-
rust op gegevens van onderzoek, de ernst en uitgebreidheid van de párese be-
treffende. Spieratrofie wordt niet in deze score betrokken, omdat spieratrofie 
vaak moeilijk en weinig betrouwbaar is vast te leggen, o.a. ten gevolge van 
wisselende hoeveelheden subcutaan vetweefsel. 
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Score 0: geen krachtsverlies 
Score 1: licht krachtsverlies, beperkt tot de dorsaal flexoren vari de voeten. 
Score 2: uitgesproken krachtsverlies van de dorsaal flexoren van de voeten; 
andere spiergroepen zijn niet aangedaan, met uitzondering van soms 
de handmusculatuur. 
Score 3: uitgesproken párese van de distale musculatuur van de benen en vaak 
van de armen met ook, zij het minder uitgesproken, proximale spier-
zwakte, vooral aan de benen. 
Score 4: ernstige gegeneraliseerde spierzwakte, distaal meer uitgesproken dan 
proximaal, aan de benen meer dan aan de armen. 
De wijze van scoren komt nauw overeen met die van Davis et al. (1978). 
Het niet opwekbaar zijn van een of meer myotatische reflexen komt begrijpe-
lijkerwijs vaak voor. In het verloop van het ziektebeeld breidt de areflexie 
zich volgens een stereotype patroon uit (cf. Dyck, 1968 A,B). De omvang van 
de areflexie wordt per patient vastgelegd waarbij 4 groepen worden gevormd: 
een groep waarin zelfs de achillespeesreflex (APR) opwekbaar is (score 0), 
een waarbij deze ontbreekt (score 1), een waarbij achillespeesreflex (APR) en 
kniepeesreflex (KPR) ontbreken (score 2) en een waarbij tevens de peesrefle-
xen aan de armen niet opwekbaar zijn (score 3). 
Sensibele stoornissen worden geacht aanwezig te zijn wanneer er met name aan 
de onderbenen, een gnostische of vitale sensibiliteitsvermindering met behulp 
van routinetechnieken, kan worden vastgelegd. Soms is er als enige aanwijzing 
een afwezige vibratiezin aan de enkels (bij patiënten jonger dan 55 jaar). 
Bij alle patiënten zijn een of enkele pogingen gedaan om onderzoek-gegevens 
te verwerven van familieleden. Bij een aantal patiënten zijn wij daarin niet 
geslaagd. In dat ¿eval zijn alleen anamnestische gegevens beschikbaar om tot 
een erfmodus van de aandoening in die families te besluiten. Wanneer er anam-
nestisch alleen gesproken wordt over het voorkomen van holvoeten in de fami-
lie wordt dit gegeven alléén niet als voldoende evidentie van een familiair 
voorkomen van de aandoening beschouwd. In een tweetal families hebben wij bij 
onderzoek van verwanten, waarvan op grond van de anamnese bekend was dat ze 
holvoeten hadden, geen aanwijzingen voor een Polyneuropathie kunnen vinden. 
Van vrijwel alle verwanten die onderzocht zijn, heeft ook electroneurogra-
phisch onderzoek plaatsgevonden. Soms zijn van verwanten vergelijkbare kli-
nische en eleetroneurographische gegevens uit andere centra beschikbaar. 
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3.3 ELECTRONEUROMYOGRAPHISCHE GEGEVENS 
Het electroneurographische onderzoek is veelal verricht op de afdeling Kli-
nische Neurofysiologie van het Neurologische Instituut van het Radboudzieken-
huis. Van een gering aantal patiënten zijn bruikbare gegevens vanuit andere 
centra beschikbaar. Het electroneurographish onderzoek is meestal in een rou-
tine-setting verricht met behulp van de op deze afdeling gebruikelijke stan-
daardmethoden. Deze zijn recent uitvoerig door van Wensen (1980) beschreven. 
Als controle groep wordt in de onderhavige studie van het controle materiaal 
van 30 gezonden gebruikt gemaakt, dat door van Wensen (1980) is beschreven 
(tabel 3.3-1). 
Tabel 3.3-1 Electroneurographische referentiewaarden (n= 30, zie verder 
v. Wensen, 1980). 
n. medianus li. elleboog-pols 
n. medianus re. elleboog-pols 
n. ulnaris li. elleboog-pols 
n. ulnaris re. elleboog-pols 
n. peroneus li. fibulakop-enkel 
n. peroneus re. fibulakop-enkel 
distale sens.gel.tijd li. η. medianus 
distale sens, voltage li. η. medianus 
distale sens.gel.tijd re. η. medianus 























































Het electroneuroerapjiis.ch onderzoek omvat bii de meeste patiënten slechts 
bepalingen van geleidingssnelheden en distale latentietijden aan een lichaams-
zijde. Ook zijn niet altijd bepalingen over alle gebruikelijke zenuwsegmenten 
beschikbaar. Soms berust dit op technische problemen, met name in die gevallen 
waarin een geleidingssnelheid over de n. peroneus niet kan worden gemeten in 
verband met totale denervatie van de m. extensor digitorum brevis. In andere 
gevallen is er geen compleet programma afgewerkt. 
Indien beschikbaar dan wordt er gekozen voor waarden gemeten aan de linker 
lichaamszijde, anders worden deze gesubstitueerd door waarden van de rechter 
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zijde. Bij een aantal patiënten uit de eerste jaren van het onderzoek is er 
ten tijde van het biopt eleetroneurographisch onderzoek vprricht waarbij geen 
rekening is gehouden met de huidtemperatuur. Indien beschikbaar, dan is in 
deze gevallen het technisch niet adequate onderzoek vervangen door een later 
verricht in dit opzicht wel adequaat onderzoek. In een klein aantal gevallen 
echter kon dit niet gerealiseeerd worden. In enkele gevallen kon eerder on-
derzoek vergeleken worden met technisch adequater later onderzoek. Grote ver-
schillen in de gevonden waarden van geleidingssnelheden werden bij deze ver-
gelijking niet aangetroffen. 
Om de mate van vertraging van de geleidingssnelheden over verschillende zenuw-
segmenten te kunnen vergelijken worden de geleidingssnelheden uitgedrukt in 
procenten van de gemiddelde normale waarde over het desbetreffende segment 
(% NCV). Er wordt geen rekening gehouden met de leeftijd, daar kinderen jon-
ger dan 3 jaar ontbreken en daarboven de geleidingssnelheid maar weinig ver-
andert, afhankelijk van de leeftijd. 
Het quotiënt: gemiddelde normale distale sensibele latentietijd/pathologische 
distale sensibele latentietijd drukt ook de ernst van de vertraging uit. 
Daarnaast speelt de afstand waarover de distale latentietijd wordt bepaald 
een belangrijke rol bij de interpretatie van dit gegeven. Bij standaardtech-
nieken zal deze afstand bij metingen over de n. medianus vooral bepaald worden 
door de grootte van de hand. Individuele variaties in handgrootte en met name 
de kleine handen van kinderen, maken de interpretatie van dit gegeven in in-
dividuele casus moeilijk. Bij het vergelijken echter van in leeftijd verge-
lijkbare groepen valt echter de betekenis van de individuele variatie in hand-
maat weg, zodat vergelijking van normale en pathologische groepen mogelijk 
wordt. De gemiddelde waarde van dit quotiënt komt dan overeen met de gemiddel-
de distale sensibele geleidingssnelheid in % NCV. Vanwege de eenvoud zal ech-
ter het quotiënt normale distale sensibele latentietijd/pathologische distale 
latentietijd χ 100 benoemd worden als distale sensibele geleidingssnelheid in 
% NCV. Met de aanzienlijke beperkingen ten aanzien van de interpretatie in 
individuele casus moet wel rekening worden gehouden. Dit quotiënt is slechts 
dan gelijk aan de distale geleidingssnelheid in %, NCV als de afstand waarover 
de distale latentietijd gemeten is dezelfde is als de gemiddeld normale af-
stand. 
Statistisch blijken niet alleen geleidingssnelheden aan de benen die niet 
meetbaar zijn (ten gevolge van ernstige denervatie van de distale musculatuur), 
maar ook geleidingssnelheden die niet gemeten zijn, niet aselect verzameld. 
Voorde groep "niet gemeten geleidingsselheden"is dit niet zonder meer begriipe-
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lijk. Waarschijnlijk heeft daarbij de verwachting van de onderzoeker "bij deze 
ernstige casus zal er aan de benen wel geen geleidingssnelheid te meten 
zijn", een rol gespeeld. In ieder geval vertonen casus waarbij aan de benen 
geen geleidingssnelheid is gemeten gemiddeld een electroneurographisch ern-
stiger vertraagde geleidingssnelheid dan de overige casus. 
3.4 MORPHOLOGISCHE GEGEVENS 
3.4.1 ENKELE ALGEMENE OPMERKINGEN 
Histopathologische gegevens zijn van alle patiënten op één na verkregen door 
onderzoek van een n. suralis biopt. De uitzondering betreft één patient 
(78340) , waarbij in verband met een beenamputatie, is afgezien van het nemen van 
een n. suralis biopt. Bij deze patient is een sensibel takje van de n. ra-
dialis gebiopteerd. Van een aantal patiënten is in dezelfde zitting een m. so-
leus biopt verricht. Het n. suralis biopt betreft in alle gevallen een zo-
genaamd midcalf biopt, genomen daar waar de n. suralis tussen de buiken van 
de m. gastrocnemius loopt. Het n. suralis biopt kon vrijwel steeds onder lo-
caal anaesthesie genomen worden. 
3.4.2 LICHTMICROSCOPISCHE TECHNIEKEN 
Cryostaatcoupes van het n. suralis biopt zijn gekleurd met H.E., Sudan Black 
B, Sudan III en-IV, PAS en toluidine-blauw. Enzym-histochemisch worden de ac-
tiviteiten van de volgende enzymen onderzocht: LDH, NADH-TR, α GPDH en 
AcPase. Alle technieken zijn standaardtechnieken van het Morphologische Re­
search Laboratorium van de afdeling Neurologie van het Radboudziekenhuis. 
Een fascikel van 8 mm lengte wordt gereserveerd voor "teased fibre prepara­
tions". Deze fascikel wordt gefixeerd in 4% formaldehyde met 2% calciumchlo-
ride gedurende 24 uur bij kamertemperatuur; er wordt nagefixeerd met OsO, 1% 
in phosphaatbuffer pH 7.2-7.4 gedurende 48 uur. Semidunne coupes worden ver­
vaardigd van materiaal dat op dezelfde wijze geprepareerd is als het materiaal 
voor eleetronenmicroscopisch onderzoek. 
Indien opvallende plaatselijke verdikkingen van de mergschede worden aange­
troffen, wordt er met behulp van twee longitudinale cryostaatcoupes 
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(Sudan Black B-kleuring) de diameter van de 5 grootste verdikkingen bepaald. 
Deze coupes zijn 8 um dik en betreffen 5 mm lengte van de n. suralis. 
Per biopt worden gemiddeld 28 (range 8-67) teased fibres geïsoleerd van 8 mm 
lengte. Van deze teased fibres wordt vastgelegd, volgens de methode van Ste-
vens et al. (1973), hoeveel procent van de vezels een of meerdere verbrede 
knopen van Ranvier vertonen (paranodale demyelinisatie, "C-vezel"), en hoeveel 
procent een gedemyeliniseerd segment (internodale, segmentale demyelinisatie, 
"D-vezel"). Daarnaast wordt globaal vastgelegd het deel van de segmenten dat 
tekenen van remyelinisatie vertoont, d.w.z. te dun is of te kort in vergelij-
king met de vezeldiameter (remyelinisatiescore). 
Score 1 betekent <10% afwijkende segmenten 
Score 2 betekent ä10 - 50% afwijkende segmenten 
Score 3 betekent ä50 - 100% afwijkende segmenten 
Score 4 betekent 100% afwijkende segmenten, die bovendien alle dun ge-
myeliniseerd zijn. 
Ook wordt het percentage vezels met tekenen van axonale degeneratie (E-vezels) 
vastgelegd. 
3.4.3 ELECTRONENMICROSCOPISCHE TECHNIEKEN 
Het electronenmicroscopisch onderzoek van de n. suralis biopten is verricht 
aan, volgens standaardtechnieken op de afdeling Submicroscopische Morphologie 
gefixeerd en gecontrasteerd materiaal. 
Een deel van het biopt wordt gefixeerd in 2-3% glutaaraldehyde in 0,1 M Na-
cacodylaat buffer, pH 7.4 bij 4 С gedurende 3 uur. Na spoelen in 0,1 M Na-
cacodylaat buffer met pH 7.4 met 7% sucrose, vindt nafixatie in 2% OsO vol­
gens Palade gedurende 1 uur plaats. Na spoelen in Palade buffer volgt dehydra-
tie via een oplopende alcoholreeks. Na enkele tussenstappen met propyleen oxy­
de wordt het materiaal ingesloten in Epon. Semidunne coupes worden gekleurd 
met toluidine-blauw. Ultra-dunne coupes worden gekleurd met uranyl-acetaat en 
loodcitraat. 
Het totale dwarse fascikel oppervlak (Total Transverse Fascicular Area, TTFA) 
wordt bepaald door een goed dwars georiënteerde coupe door de gehele zenuw te 
projecteren op een vel papier bij een bekende vergroting. De grens endoneurium-
perineurium wordt uitgetekend. Planimetrisch wordt het oppervlak van de ver-
schillende fascikels bepaald. De som van deze oppervlakken is het TTFA. 
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Voor het verkrijgen van quantitatieve gegevens betreffende aantallen gemyeli-
niseerde vezels, frequentieverdelingen van de diameters van gemyeliniseerde 
vezels, aantallen clusters, aantallen onion bulbs en diameters van onion bulbs 
wordt gebruik gemaakt van een standaard serie van acht electronenmicrosco-
pische opnamen (x 1710), zoveel mogelijk at random genomen uit minstens twee 
fascikels. De electronenoptische vergroting wordt regelmatig gecontroleerd en 
toont een spreiding van 5%. Deze opnamen worden fotografisch navergroot en op 
formaat 16 χ 16 afgedrukt. Op deze foto's worden tellingen en metingen ver­
richt. Deze acht foto's representeren in een normaal biopt tesamen +_ 10% van 
het TTFA en bevatten normaal +_ 10% van het totale aantal gemyeliniseerde ve­
zels per zenuw. Onder pathologische omstandigheden, vooral bij een toename 
van het TTFA kan dit percentage dalen tot maximaal 2%. 
2 . . 
De aantallen gemyeliniseerde vezels/mm TTFA (dichtheid) en frequentiever­
delingen van diameters worden vastgesteld met behulp van een Zeiss-TGZ-3 
partiele size analyser. Voor bepaling van het aantal gemyeliniseerde vezels/ 
2 . . . . . . . 
mm worden de vezels die aan twee zijden van de foto slechts gedeeltelijk zijn 
afgebeeld, niet meegeteld. Vezels die kennelijk scheef zijn aangesneden of 
ernstig zijn misvormd, worden niet meegenomen in de frequentieverdelingen van 
diameters. De aantallen vezels die door de tellers van de Zeiss-TGZ-3 parti­
ele size analyser worden aangegeven worden in groepen geordend oplopend met 
1 μπι, waarbij tot de groep gerekend worden die tellers die binnen 1/2 ym van 
de desbetreffende waarde vallen. 
Om de statistische verwerking van de gegevens van de frequentieverdeling mo­
gelijk te maken worden de frequentieverdelingen beschreven met behulp van 
een aantal parameters. Zoals in paragraaf 3,6 nog zal worden besproken, ver­
toont een normale frequentieverdeling een bimodale curve. Allereerst wordt 
de vezeldiameter opgezocht die behoort bij het minimum (v-min.) tussen de 
beide toppen. Als verdeling rond de eerste top worden nu gekozen de histogram­
waarden behorende bij de vezeldikte 0 - v-min. Als verdeling rond de tweede 
top worden gekozen de histogramwaarden behorende bij de vezeldikten v-min -
v-max, met dien verstande dat het aantal vezels behorende bij de minimum 
waarde gelijk over beide toppen wordt verdeeld. 
Uitgaande van deze verdelingen kunnen berekend worden: 
Loctop 1 = localisatïe van top I = gemiddelde waarde van de verdeling rond 
de eerste top 
Bretop 1 = breedte van top 1 = standaard afwijking van de verdeling rond de 
eerste top. 
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Op dezelfde wijze worden Loctop 2 en Bretop 2 gedefinieerd. 
Daarnaast wordt ook de verdeling in zijn totaliteit bekeken, met als parame­
ters Loctot en Bretot d.w.z. respectievelijk gemiddelde van alle waarnemingen 
en standaard afwijking van alle waarnemingen. De steilheid van het begin 
van de frequentieverdeling is van belang voor de beschrijving van het pa-
tientenmateriaal. Er is in de statistische literatuur geen algemeen geaccep­
teerde formule bekend voor een dergelijke steilheid. Daarom werden in eerste 
instantie een aantal alternatieven geprobeerd die alle zeer hoog correleerden. 





Hierin is h(i) de histogram waarde behorende bij de ι vezelklasse waarbij 
de klassen beneden de 2 urn klasse buiten beschouwing zijn gelaten vanwege 
geringe bezetting. De gehanteerde formule komt dus neer op de gemiddelde 
helling in de frequentieverdeling van de 2e klasse tot de eerste top. 
Het totale aantal gemyeliniseerde vezels per zenuw wordt berekend uit het pro-
dukt TTFA χ dichtheid gemyeliniseerde vezels. 
Het aantal onion bulbs/100 gemyeliniseerde vezels wordt geteld, door eerst 
afzonderlijk te tellen het aantal onion bulbs in deze fotoserie dat een ge-
myeliniseerd of gedemyeliniseerd axon bevat, en dan het aantal onion bulbs 
dat dit niet bevat ("gedenerveerde onion bulbs").De som van deze beide geeft 
het totaal aantal onion bulbs in de fotoserie. Het quotiënt: totaal aantal 
onion bulbs/aantal getelde gemyeliniseerde vezels χ 100 = "onion bulb-ratio". 
Het quotiënt: aantal gedenerveerde onion bulbs/totale aantal χ 100 is het 
"percentage gedenerveerde onion bulbs". Madrid et al. (1977) geven het aantal 
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onion bulbs/mm . Dit lijkt geen bruikbare maatstaf omdat bij, met name, HMSN I 
de dichtheid van de vezels en ook onion bulbs afneemt door een proces van 
toename in endoneurale ruimte en dus bij een sterke hypertrofie lage dicht­
heden worden gezien! Anderen (o.a. Low et al., 1978) geven ook het aantal 
onion bulbs/aantal gemyeliniseerde vezels. 
Diameters van onion bulbs worden met behulp van Zeiss-TGZ-3 partiele size 
analyser bepaald. Alle op de standaard serie opnamen aangetroffen onion bulbs 
worden daartoe gemeten en een gemiddelde diameter berekend. Als onion bulbs 
worden beschouwd gemyeliniseerde of gedemyeliniseerde vezels omgeven voor 
minstens 3/4 van de omtrek door een of meerdere concentrische lagen Schwannse 
cel uitlopers. Structuren die kennelijk zijn ontstaan door het verloren gaan 
van de centrale gemyeliniseerde of gedemyeliniseerde vezel worden benoemd als 
"gedenerveerde" onion bulb. 
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Het aantal "clusters" wordt op eenzelfde wijze bepaald per 100 gemyeliniseerde 
vezels ("cluster-ratio"). Onder een cluster wordt verstaan een groepje (2 of 
meer) dicht op een gelegen gemyeliniseerde vezels, dat geacht wordt het resul-
taat te zijn van een regeneratiepoging van een axonaal gedegenereerde gemyeli-
niseerde vezel. Hierbij groeien enkele gemyeliniseerde "sprouts" uit in de 
achtergebleven streng Schwannse cellen (Thomas, 1968). 
3.5 STATISTISCHE METHODEN 
TOETSEN 
Het toetsen van verschillen tussen twee groepen patiënten wordt uitgevoerd 
met de toets van Student (t-test), als het metingen of waarnemingen betreft 
met een min of meer continue karakter (zoals bv. geleidingssnelheid, score 
voor de ernst). 
Als een nominale variabele in het geding is (zoals geslacht of erfmodus), dan 
2 . . . 
wordt met de X toets in een 2 χ k-tabel bekeken of de frequentie verdelingen 
van beide groepen overeenstemmen. 
Een eventueel verschil tussen twee variabelen binnen de patiënten wordt ge-
toetst met de toets van Student voor gepaarde waarnemingen. 
De samenhang tussen twee continue variabelen (bv. percentage C-vezels met 
ziekteduur) wordt gequantificeerd door middel van regressievergelijkingen, en 
de bijbehorende product-moment correlatie (aangeduid met r) wordt getoetst met 
de Pearson correlatietoets. Soms is het gewenst een continue variabele te re-
lateren aan twee of meer variabelen tegelijk. Hiervoor biedt de multiple 
regressie analyse een goede mogelijkheid (bv. ernst-score "verklaren" uit leef-
tijd bij debuut en ziekteduur). Er kan nu voor iedere verklarende variabele 
aangegeven worden of zijn bijdrage statistisch significant is. Voor meer in-
formatie zie de Jonge (ІЭбО)1'. 
De gevonden overschrijdingskansen (p-waarden) zijn als volgt in significantie 
niveaux weergegeven: 
" = sterk significant ρ £ 0,01 
' = significant 0,01 < ρ ì 0,05 
С ) = zwak significant 0,05 $ ρ S 0,10 
') de Jonge, H. (I960): Inleiding tot de medische statstiek. NIPG Leiden 
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CLUSTERAHALÏSE 
Clusteranalyse is geen toetsingsmethode maar moet gezien worden als een explo-
ratieve beschrijvende statistische techniek, omdat de clusteranalyse niet aan-
geeft, in hoeverre het toeval een rol speelt bij het ontstaan van de clusters. 
Clusteranalyse is een techniek om -bv.- patiënten, op grond van quantificeer-
bare kenmerken, in te delen in een aantal onderscheiden groepen (de clusters). 
De patiënten binnen één cluster vertonen een grote gelijkenis ten aanzien 
van de aangeboden kenmerken, terwijl de clusters onderling maximaal verschil-
len ten aanzien van de aangeboden kenmerken. Vaak wordt de methode van de 
hiërarchische fusie toegepast. Dit betekent dan, dat in de uitgangssituatie 
alle individuen een cluster op zich vormen (dus η clusters). Nu wordt gekeken 
welk tweetal "clusters" het meest verwant zijn. Deze twee clusters worden ge­
fuseerd tot één nieuw cluster, zodat er nog (η-I) clusters over zijn. In de 
volgende stappen worden steeds de twee meest verwante clusters gefuseerd, tot 
dat alle individuen in een cluster zitten. De fusiestappen daarvoor zijn vaak 
het meest interessant, dus de situaties met 2 tot 10 clusters. Bij het toepas­
sen van clusteranalyse moeten een aantal keuzen gemaakt worden, waarbij het 
vaak moeilijk is deze keuzen te verantwoorden. Dit betreft de keuze voor: 
- een maat voor verwantschap van twee individuen (similarity) of voor een 
afstandsmaat (dissimilarity) 
- een maat voor de verwantschap van twee clusters 
- een regel om het aantal clusters vast te stellen (= stop regel voor het fu­
sieproces) 
- een methode om de gevonden clusters te benoemen (= interpretatie van de re­
sultaten) . 
Bij de clustering van de HMSN-I en -II patiënten is gebruik gemaakt van de me-
thode van Ward (zie Wishart, 19751'). Dit houdt in dat gewerkt wordt met de 
Euclidische afstand tussen twee individuen als dissimilarity-maat (na stan-
daardisatie van de variabelen tot gemiddelde = 0 en standaarddeviatie = 1). 
Als verwantschapsmaat tussen twee clusters wordt genomen de gemiddelde kwa-
draatsom van de individuele afstanden tot het centrum van de cluster, dat ont-
staat door beide clusters te fuseren. Het centrum is zo gekozen, dat deze ge-
middelde kwadraatssom minimaal is (minimal error variance method). 
) Wishart, D. (1975): Clustan 1С, user manual. University College, 
London. 
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Tenslotte wordt een relocatieprocedure uitgevoerd om individuen in de grensge-
bieden tussen de clusters zodanig te plaatsen, dat een optimale "hechtheid" van 
de clusters ontstaat. Bovendien kunnen individuen, die niet goed passen in het 
geheel (d.w.z. een grote afstand vertonen tot alle andere individuen) van clus-
tering worden uitgesloten. 
De clusteranalyse wordt toegepast om na te gaan of er bij deze HMSN-patienten 
sprake is van 2 of 3 onderscheiden typen. Dit geeft dus de stop regel aan van 
het fusieproces. 
De benoeming van de cluster kan geschieden door, per cluster, het gemiddelde en 
de standaardafwijking te berekenen voor alle daartoe geschikt geachte varia-
belen. De oorspronkelijke indeling in HMSN-I en -II is daarbij uiteraard een 
belangrijke variabele. 
DE INTERPRETATIE VAN DE ONDERZOEKSRESULTATEN 
Een significant resultaat houdt in, dat het niet waarschijnlijk is, dat een 
gevonden verschil door het toeval is teweeg gebracht. Er moet dus een nadere 
verklaring worden gevonden. Het ligt voor de hand een dergelijke verklaring te 
zoeken in pathogenetische factoren. Toch kan dit wel eens lijden tot verkeerde 
conclusies, zoals door J. Berkson in 19461 is aangetoond in de zogenaamde Berk-
son-fallacy. Er bleek in een ziekenhuis onder patiënten met galklachten een 
duidelijk verhoogd percentage diabetici voor te komen. Het gegeven, dat gal-
klachten en suikerziekte vaak samen optreden geeft uiteraard aanleiding tot 
klinische moeilijkheden. Bij nader inzien moest echter het gevonden verband 
tussen galklachten en suikerziekte niet pathogenetisch verklaard worden maar 
uit het verwijsbeleid van de huisartsen. Namelijk iemand met galklachten alleen 
of met suikerziekte alleen kan vaak door de huisarts zelf begeleid worden, 
maar de combinatie van klachten is voor de huisarts een aanleiding om de pa-
tient te verwijzen naar het ziekenhuis. Hierdoor komt in het ziekenhuis in het 
algemeen een hoger percentage complicaties of samengestelde ziektebeelden voor 
dan in het "veld". 
De conclusie moet zijn, dat uit een ziekenhuisadministratie vaak geen repre-
sentatieve steekproef te verkrijgen is voor een bepaalde ziekte ten behoeve 
van medisch onderzoek. 
In het onderhavige onderzoek zou het bijvoorbeeld niet ondenkbaar zijn, dat 
') Berkson, J. (1946): Limitation of the application of fourfold tables to 
hospital data. Biometricts Bull. 2, p. 47. 
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sporadische casus, zonder duidelijke motorische handicap, een kleine kans heb-
ben naar een academisch ziekenhuis verwezen te worden en dus in het onderzoek 
betrokken te geraken. Dit vertekent dan de relatie tussen erfmodus en moto-
rische handicap. 
Een vergelijkbaar probleem bij de interpretatie van de onderzoeksresultaten, 
zijn correlaties, die gevonden worden met de leeftijd. Zo zal een significante 
correlatie met de leeftijd gemakkelijk geassocieerd worden met progressiviteit 
van de aandoening. In feite wordt dan een longitudinale conclusie (verslech-
tering van de toestand van de patient bv.) gebaseerd op cross-sectioneel ma-
teriaal. Dit is in principe onmogelijk zoals uit onderstaand voorbeeld blijkt. 
Stel we meten de lengte van een groep vierde-klassers en de lengte van een 
groep zesde-klassers. Het blijkt dat de zesde-klassers (significant) groter 
zijn dan de vierde-klassers. Onze conclusie is dat kinderen groter groeien. 
Een aantal vier jaar oude wijnen en een aantal zes jaar oude wijnen worden ge-
keurd. Het blijkt dat de vier jaar oude wijnen (significant) beter zijn dan de 
zes jaar oude wijnen. Onze conclusie is dat het zes jaar geleden een slecht 
wijnjaar was. 
Beide conclusies zijn juist omdat we goed op de hoogte zijn van de groei van 
kinderen en het rijpingsproces van wijn. Als we die kennis niet hadden zouden 
we misschien wel geconcludeerd hebben dat wijn bij het ouder worden zijn smaak 
verliest of dat de vierde-klassers uit een slecht geboortejaar stammen. 
Met dit voorbeeld is in feite aangetoond dat we niet in staat zijn om met een 
momentopname iets te zeggen over veranderingen binnen een individu in de loop 
van de tijd. 
In dit onderzoek bij HMSN-patienten zou bijvoorbeeld een positieve correlatie 
tussen de ernst-score en de leeftijd verklaard kunnen worden door te stellen 
dat de oudere patiënten in het verleden slechtere tijden hebben doorgemaakt, 
waardoor hun kwaal zich ernstiger manifesteerde, zonder dat er sprake is van 
een progressie van het ziektebeeld. Voor meer discussie over dergelijke "con-
founding" wordt verwezen naar van 't Hof et al. (1980) . 
') van 't Hof, M.A.; Veling, S.H.J. (1980): Interpretaties van onderzoeks-
resultaten, in: Doelstellingen en vormen van epidemiologisch onderzoek 
PAOG K.U. Nijmegen. 
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3.6 NORMALE NN. SURALES; MORPHOMETRISCHE GEGEVENS 
Ter vergelijking met de pathologisch veranderde η. suralis biopten zijn 45 con­
trole biopten beschikbaar van patiënten zonder tekenen van een Polyneuropathie. 
Deze biopten zijn verricht ter bevestiging c.q. uitsluiting van een ander dan 
een polyneuropathisch lijden. Tekenen van een Polyneuropathie ontbreken dan ook 
in deze biopten. De controle's variëren ten tijde van het biopt in leeftijd 
van 0-70 jaar. 
Uit tabel 3.6-1 blijkt dat de dichtheid van de gemyeliniseerde vezels van biopt 
2 
tot biopt varieert tussen 6.000 en 20.000/mm . De dichtheid blijkt negatief 
te correleren met de leeftijd (r = -0,60). Figuur 3.6-1 geeft de vermindering 
in dichtheid van gemyeliniseerde vezels met toenemende leeftijd graphisch weer. 
In de jeugdige leeftijdscategorieën is er een snelle vermindering in dichtheid. 
Na logaritmische transformatie van de leeftijd ontstaat er een redelijk lineair 
verband. Deze logaritmische transformatie leidt tot een meer negatieve corre-
latie tussen dichtheid en leeftijd (r = -0,66), zoals uit tabel 3.6-1 blijkt. 
De logaritmische transformatie van de dichtheid levert een minder uitgesproken 
negatieve correlatie op (r = -0,64), zodat voor de beschrijving van de relatie 
tussen leeftijd en dichtheid gekozen is voor logaritmische transformatie van de 
leeftijd. 
Het totale aantal gemyeliniseerde vezels per biopt varieert tussen 5.100 en 
14.600 (zie tabel 3.6-1). Ook het totale aantal gemyeliniseerde vezels corre-
leert negatief met de leeftijd, zij het minder uitgesproken. Uit figuur 3.6-2 
blijkt dat er een lineair verband is tussen het totale aantal gemyeliniseerde 
vezels en de leeftijd. Na logaritmische transformatie van de leeftijd is er een 
kleinere correlatie (tabel 3.6-1). 
Tabel 3.6-1 Enkele morphometrische gegevens over de controle biopten. 
Gemyeliniseerde vezels 
- dichtheid (n=45) 
- totaal aantal (n=23) 
TT F A (n=23, in mm2) 
Gemiddelde ±SD 
11.400 ±3.300 
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Figuur 3.6-1 
De dichtheid van de gemye liniseerde vezels afhankelijk van de leeftijd bij 45 
controle-biopten. De ingetekende curve is ontstaan door de regressielijn naar 
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Figuur 3. 6-2 
Het totale aantal gemyeliniseerde vezels afhankelijk van de leeftijd bij 23 
aontrole-biopten. De ingetekende lijn is de regressielijn. 
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De afname in de dichtheid van gemyeliniseerde vezels op jeugdige leeftijd, 
lijkt niet gepaard te gaan met een evenredige afname in het totale aantal. 
Deze afname in dichtheid is dan ook waarschijnlijk een gevolg van het feit dat 
op jeugdige leeftijd bij het uitgroeien van de zenuw de vezels wijder gespa-
tiëerd komen te liggen. Wel moet reeds vermeld worden dat voor het gehele ma-
teriaal geen significante correlatie tussen TTFA en leeftijd kan worden aange-
toond. In tabel 3.6-1 is reeds aangegeven, dat slechts van 23 biopten het to-
tale aantal gemyeliniseerde vezels kan worden berekend. Dit is een direct ge-
volg van het feit, dat slechts van 23 biopten betrouwbare gegevens over het 
TTFA tesamenmetde dichtheid van de gemyeliniseerde vezels voorhanden zijn. 
Het TTFA is bepaald bij 28 patiënten. Een vijftal biopten toont echter een zeer 
2 
klein TTFA, kleiner dan of gelijk aan 0,4 mm . Deze biopten hebben een totaal 
aantal gemyeliniseerde vezels dat gemiddeld slechts 30% van de normale waarde 
2 
voor de leeftijd bedraagt. Vanaf een TTFA van 0,5 mm worden waarden van het 
totaal aantal gemyeliniseerde vezels gevonden die rond de norm variëren. Biop-
2 
ten met een TTFA S 0,4 mm worden om deze reden beschouwd als niet de (gehele) 
n. suralis betreffende en aangemerkt als "pseudobiopten", (Madrid et al., 
1977). 
Het lijkt niet goed mogelijk om deze pseudobiopten op grond van een gering aan-
tal fascikels te identificeren. Bovengenoemde pseudobiopten hebben 1, 1, 6, 8 
en 8 fascikels, bij een gemiddeld aantal fascikels van 7 bij de 23 overige 
biopten. Ook blijkt het gemiddelde TTFA van de overige controle-biopten met 3 
of 4 fascikels (0,73, η = 4) gelijk aan dat van de biopten met 5-10 fascikels 
(0,74, η = 19), waaruit volgt dat biopten met een gering aantal fascikels niet 
steeds een klein TTFA hebben. De twee pseudobiopten met één fascikel hebben 
2 
slechts een TTFA van 0,07 resp. 0,3 mm . Biopten met twee fascikels ontbreken 
in het normale materiaal. Bij drie fascikels worden waarden van de TTFA en 
totale aantallen gemyeliniseerde vezels gezien die rond de norm variëren. 
2 
Biopten met 1 of 2 fascikels of een TTFA S 0,4 mm worden dan ook in het nor-
male (en pathologische) materiaal buiten beschouwing gelaten wanneer TTFA en 
totale aantallen vezels ter sprake komen. Na aftrek van de vijf bovengenoemde 
pseudobiopten resteren 23 bruikbare biopten. Het TTFA varieert tussen 0,5 en 
2 
1,3 mm . In tabel 3.6-1 worden gegevens over het TTFA van deze biopten weerge-
geven. Er is geen significante correlatie met de leeftijd, hoewel op grond 
van de gegevens over dichtheden en totale aantallen gemyeliniseerde vezels het 
TTFA bij controles jonger dan 10 jaar gemiddeld kleiner moet zijn dan bij ou-
dere controles. Wij hebben afgezien van het analyseren van de gegevens over 
ongemyeliniseerde axonen op deze plaats. Daarbij speelt enerzijds een rol, dat 
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deze gegevens in het huidige onderzoek geen belangrijke informatie kunnen geven, 
anderzijds dat tellen van ongemyeliniseerde vezels slecht reproduceerbare re-
sultaten oplevert. 
Tenslotte moet nog worden opgemerkt dat wanneer de controlepatienten worden 
verdeeld naar geslacht, er geen statistisch significante verschillen zijn wat 
betreft de dichtheid en het totaal aantal van de gemyeliniseerde vezels en TTFA. 
Onze controle-waarden komen globaal overeen met literatuur gegevens, zoals uit 
tabel 3.6-2 blijkt ten aanzien van de dichtheden van gemyeliniseerde vezels. 
Tabel 3.6-2 Gegevens uit de literatuur met betrekking tot de dichtheid van 
de gemyeliniseerde vezels. 
Auteur(s) 
Dyck et al. (1966 A) 
Dyck et al. (1968 C) 
Ochoa et al. (1969 A) 
Dyck et al. (1970) 
Gutrecht et al. (1970) 
Sluga (1974) 
Asbury et al. (1978) 
Dichtheid 
6.900 
8.800 - 12.100 
8.200 
(6.600 - 10.100) 
10.000 
24.700 + 8.800 
8.000 
(4.800 - 11.300) 
7.700 ± 1.200 
Toelichting 
1 controle 
Range van 3 controles 
Gemiddelde en range van 7 controles 
van 15 tot 59 jaar oud 
Gemiddelde van 2 controles 
Afname met de leeftijd bij 7 contro-
les van 2 dagen tot 15 jaar oud 
Gemiddelde en range van 10 controles 
Gemiddelde en SD van 7 controles van 
16 tot 69 jaar oud 
Tabel 3.6-3 geeft dergelijke gegevens over totale aantallen gemyeliniseerde ve-
zels. Al deze gegevens zijn afkomstig van in glutaaraldehyde gefixeerd en in 
epon ingebed materiaal, overeenkomstig de wijze waarop ook ons materiaal be-
werkt is. 
Toghi et al. (1977) beschrijven aan de hand van in formaline gefixeerde bij 
sectie verkregen nn. surales van 79 patiënten van 1 week tot 88 jaar oud een 
relatief snelle afname in dichtheid van gemyeliniseerde vezels vanaf de geboor-
te gedurende de eerste decade tot ongeveer de helft. Daarna verloopt deze af-
name in dichtheid veel geleidelijker. In tabel 3.6-4 worden een aantal 
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Tabel 3.6-3 Gegevens uit de literatuur met betrekking tot totale aantallen 
gemyeliniseerde vezels. 
Auteur(s) 
Dyck et al. (1970) 
Gutrecht et al. (1970) 
Behse et al. (1977) 
Totaal aantal 
8.000 
12.300 •*• 4.000 
5.000 - 9.500 
Toelichting 
Gemiddelde van 2 controles 
Afname met de leeftijd bij 7 contro-
les van 2 dagen tot 15 jaar oud 
Range van 10 controles 
gegevens uit de literatuur, het TTFA betreffende, weergegeven. De waarden die 
door het normale TTFA worden aangegeven variëren bij volwassenen tussen de 0,6 
2 
en 1,5 mm (vgl. tabel 3.6-1). 
2 
Voor het aantal ongemyeliniseerde axonen/mm geven Ochoa et al. (1969 A), Dyck 
et al. (1970), en Dyck et al. (1972) waarden die variëren tussen 20.000 en 
70.000. 
Voor het totale aantal ongemyeliniseerde vezels/zenuw geven Dyck et al. (1970), 
Dyck et al. (1972) en Behse et al. (1977) waarden die variëren tussen 17.000 
en 50.000. 
Tabel 3.6-4 Enkele gegevens uit de literatuur met betrekking tot het T T F A 
Auteur(s) 
Dyck et al. (1970) 
Gutrecht et al. (1970) 
Behse et al. (1974) 
Asbury et al. (1978) 
T T F A (in mm2) 
0,59 ; 1,5 
0,16 + 0,77 
0,6 - 1 ,2 
0,97 Í 0,18 
Toelichting 
2 controles 
Toename met de leeftijd bij 7 con-
troles van 2 dagen tot 15 jaar oud 
Range van 9 controles 
Gemiddelde en SD van 7 controles van 
16 tot 69 jaar oud 
Van alle 45 biopten zijn frequentieverdelingen van gemyeliniseerde vezeldia-
meters beschikbaar (voor gegevens over de methodiek zie paragraaf 3.4.3). 
Gemyeliniseerde vezels kleiner dan 2 um worden niet aangetroffen. De diameter 
van de grootste vezels varieert van biopt tot biopt van 10 tot en met 16 ym. 
Alle biopten vertonen een evident bimodale frequentieverdeling van vezeldiame-
ters, met toppen gewoonlijk bij 3 en 8 ym, en een dal bi i 6 um. De eerste top 
53 
omvat gewoonlijk +_ 2/3 van de gemyeliniseerde vezels. Figuur 3.6-3 toont de 
gemiddelde verdeling. Deze gemiddelde frequentieverdeling geeft waarschijnlijk 
bepaalde kenmerken van de frequentieverdelingen niet goed weer. Door de wisse­
lende locatie van het dal, wordt dit in deze gemiddelde frequentieverdeling te 
hoog aangeven. 
Elko> frequentieverdeling wordt, zoals beschreven in paragraaf 3. 4.3 , gekarak­
teriseerd met behulp van de parametersopp(ervlakte) top 1, loc(alisatie) top 1, 
bre(edte) top I, loc(alisatie) top 2, bre(edte) top 2, loc(alisatie) tot(aal), 
bre(edte) tot(aal) en steil(te). Op een dergelijke wijze vastgelegd kunnen 
veranderingen in de frequentieverdeling cross-sectioneel in afhankelijkheid 
van de leeftiid gemakkeliik worden gedocumenteerd. 
Tabel 3.6-5 geeft de leeftijdsafhankelijke veranderingen in deze parameters. 
Het blijkt dat bij de oudere controles de eerste en tweede top naar grotere 
vezeldiameters verschuiven, en dat de spreiding in vezeldiameters van de 2e 
top maar ook van de gehele curve toeneemt. Het percentage vezels dat in eers­
te resp. tweede top wordt aangetroffen blijft onveranderd. Op grond van de 
uitgesproken veranderingen in de frequentieverdeling op jeugdige leeftijd, 
kunnen de veranderingen het best beschreven worden afhankelijk van Ln.lft 
zoals tabel 3.6-5 illustreert. 
Tabel 3.6-5 Pearson-correlaties tussen de parameters van de frequentie­
verdeling van diameters van gemyeliniseerde vezels en de leeftijd. 
Opptop 1 ( % ) 
Loctop 1 (ym) 
Bretop 1 (um) 
Loctop 2 (pm) 
Bretop 2 (μπι) 

































' en " : significantie, zie par. 3.5 
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Figuur 3.6-3 
De frequentieverdeling van diameters van gemyeliniseerde vezels; gemiddelde en 
SD ( ι \) van de waarden van de 1 \im groepen van de 45 controle-biopten. 
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In fig. 3.6-4 wordt graphisch weergegeven welke veranderingen er in de fre-
quentieverdeling van diameters van gemyeliniseerde vezels plaatsvinden. Ook 
na het vijfde jaar blijken in dit cross-sectionele onderzoek nog uitgesproken 
veranderingen plaats te vinden, die o.a. tot uiting komen in een grotere dia-
meter van de grootste gemyeliniseerde vezels die worden aangetroffen. Deze 
veranderingen worden niet weerspiegeld in grotere geleidingssnelheden. Immers 
algemeen wordt gesteld, dat de geleidingssnelheid op het derde jaar een vol-
wassen waarde bereikt en dan tot het 40e constant blijft. De beschreven 
veranderingen in de frequentieverdeling van vezeldiameters passen bij een pro-
ces waarbij de individuele vezels die de eerste en tweede top constitueren uit-
groeien en een grotere diameter krijgen. Vermeld moet nog worden dat het ge-
slacht geen significante samenhang vertoont met de frequentieverdeling van ve-
zeldiameters . 
.% van de 
vezels 5 jaar 
60 jaar 
10 11 12 13 14 
Vezeldiameter ¡η μιη 
Figuur Z. 6-4 
Een graphische weergave van de veranderingen in de frequentieverdeling 
van diameters van gemyeliniseerde vezels in afhankelijkheid van de leef­
tijd. Deze graphische weergave berust op de leeftijdsafhankelijke ver­
anderingen in de parameters van deze frequentieverdeling, zoals die in de 
regressie-vergelijkingen van deze parameters naar voren komen. 
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Verdelingen van diameters van gemyeliniseerde vezels in de n. suralis van nor-
malen zijn bekend uit onderzoek van Dyck et al. (1966 A), Dyck et al. (1968 C), 
Gutrecht et al. (1970) e.a. Er wordt door alle auteurs een bimodale verdeling 
aangegeven. Een uitzondering vormt de verdeling van vezeldiameters op de leef-
tijd van enkele maanden (Gutrecht et al., 1970, Joosten et al., 1974 B); dan 
wordt een unimodale verdeling gezien. Gegevens uit de literatuur komen in 
grote lijnen met de onze overeen wat betreft de range van diameters en de lo-
catie van de toppen. 
Wat betreft verdere leeftijdsafhankelij ke veranderingen geeft Gutrecht et al. 
(1970) aan dat de verdeling van vezeldiameters in de tweede helft van de eers-
te decade zijn normale bimodale curve gaat vertonen. De gegevens van Toghi et 
al. (1977) houden in dat vanaf +_ 3 jaar grote gemyeliniseerde vezels in de-
zelfde frequentie voorkomen als op volwassen leeftijd. 
Er is afgezien van het verzamelen van gegevens over segmentale de- en remyeli-
nisatie en axonale de- en regeneratie aan de hand van teased fibres van de 
controle-biopten. In de literatuur (Vizoso et al., 1948, Fullerton et al., 
1965, Arnold et al., 1970, Gutrecht et al., 1970, Dyck et al., 1973 en Dyck 
et al., 1975) wordt aangegeven dat aanwijzingen voor paranodale of segmentale 
de- en remyelinisatie en voor axonale de- en regeneratie slechts in zeer ge-
ringe frequentie worden gevonden. 
Bovenvermelde bevindingen aan normale nn. surales dienen als een referentie-
kader voor de beoordeling van de omvang van de pathologische veranderingen bij 
HMSN-I, -II en -III. Vooral ook moet daarbij rekening worden gehouden met de 
grote invloed van de leeftijd op een aantal variabelen. Omdat onder de patiën-
ten er geen voorkomen jonger dan 6 jaar, worden, ter vergelijking met de pa-
thologische gegevens, de gegevens van de groep controle's van 0-6 jaar niet 
gebruikt. Overigens is deze groep controle's betrekkelijk klein, en de omvang 
van de leeftijdsafhankelijke veranderingen nogal groot. De gegevens over deze 
groep moeten dan ook voorzichtig worden geïnterpreteerd. 
Leeftijdsafhankelijke referentiewaarden zijn berekend in de vorm van regressie-
vergelijkingen, zoals vermeld in tabel 3.6-6. Het vergelijken van de patiënten 
groepen via deze leef tijdsafhankelijke referentiewaarden is uitgevoerd door 
eerst alle waargenomen waarden te delen door de referentiewaarde, die bij de 
leeftijd van de patient hoort. De leeftijdscorrectie komt dus neer op het 
analyseren van de percentages van de leeftijdsafhankelijke referentiewaarde. 
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Tabel 3.6-6 De referentie vergelijkingen van een aantal leef tijds-
afhankelijke morphometrische variabelen. 
Totaal aantal gemyeliniseerde vezels 
































































Tabel 3.6-7 geeft gemiddelde waarden voor dichtheid en totaal aantal gemyeli-
niseerde vezels en TTFA van de controle-biopten voor een aantal leeftijdscate-
gorieën. Deze waarden worden gebruikt wanneer pathologische bevindingen van in-
dividuele patiënten worden geanalyseerd. 
Tabel 3.6-7 Dichtheid van en totaal aantal aan gemyeliniseerde vezels, en 
T T F A gerelateerd aan de leeftijd. 
Leeftijd (jaren) 
0 - 5 n-10 (7) 
6-10 n=ll (5) 
11 - 30 n=14 (5) 
31 - 50 n= 5 (3) 
51 - 70 n= 5 (3) 
Gemyeliniseerde vezels 
Dichtheid 
(aantal / mm 2) 
gem. (range) 
14.100 (11.100-18.500) 
12.800 ( 9.700-16.300) 
10.400 ( 6.800-20.000) 
9.000 ( 6.600-13.400) 
















De aantallen patiënten tussen haakjes betreffen het T T F A en het met behulp 
daarvan berekende totaal aantal gemyeliniseerde vezels; de aantallen zonder 
haakjes betreffen het aantal patiënten waarbij de dichtheid is bepaald. 
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HOOFDSTUK 4 
HET SYNDROOM VAN CHARCOT-MARIE-TOOTH. 
HET HYPERTROFISCHE TYPE (HMSN I). 
4.1 KLINIEK EN GENETICA 
De 45 patiënten, 15 vrouwen, 30 mannen, die op grond van een ook histopatho-
logisch gestaafde diagnose HMSN I in het onderzoek zijn betrokken variëren in 
leeftijd tussen 6 en 70 jaar. In een addendum aan het eind van dit hoofdstuk 
worden de belangrijkste klinische, genetische en electroneurographische gege-
vens van deze patiënten tabellarisch weergegeven. Figuur 4.1-1 geeft de ver-
deling van de patiënten over de verschillende leeftijdscategorieën weer. 
Relatieve 




0 10 30 50 70 in jaren 
Figuur 4.1-1 
De verdeling naar leeftijd van de patiënten met HMSN I (n - 4L·) 
ERFM0DUS 
Bij 32 patiënten kan door klinisch én electroneuromyographisch onderzoek van 
verwanten een relatieve zekerheid worden verkregen over de erfmodus van hun 
aandoening. Bij de 13 overigen kan daarover slechts anamnestische informatie 
worden verkregen. Op grond van onderzoek wordt in 25 gevallen tot een autoso-
maal dominante erfgang geconcludeerd, op grond van anamnese in 4 gevallen. In 
59 
deze laatste gevallen is er minstens bij een van de ouders, of een van de kin-
deren sprake van holvoeten, gepaard gaande met een loopstoornis. Op grond van 
onderzoek worden 7 casus sporadisch geacht. Op grond van anamnese is er in 
twee casus besloten tot een autosomaal recessieve erfgang. De ouders van een 
van deze recessieve casus (patient 71111) zijn consanguin. Twee kinderen ver-
tonen een identiek klinisch beeld. De tweede recessieve casus (patient 76978) 
betreft een patiente met een HMSN I met ernstige scoliose. Bij een zus is er 
elders een Polyneuropathie met scoliose gediagnosticeerd en bij een broer een 
ernstige scoliose. De ouders zijn anamnestisch geheel zonder klachten. In 7 ge-
vallen wordt anamnestisch geen aanknopingspunt gevonden voor het voorkomen van 
de ziekte bij verwanten. In drie families is onderzoek van biopten van meerdere 
patiënten verricht; patient 71068 en 71128 zijn broers, lijdende aan een auto-
somaal dominant type; patient 69040 en 76247 zijn oom en neef, patient 69040 
en 80179 zijn vader en dochter; de patiënten 72140, 74211, 74212, 74213 en 
74214 zijn lijders uit drie generaties van één familie. 
Samenvattend gaat het dus om 29 autosomaal dominant overervende casus uit 22 
families, twee autosomaal recessieve en 14 sporadische casus (zie tabel 4.1-1). 





















De erfmodus is deels vastgesteld na onderzoek (klinisch en electroneuro-
graphisch) van familieleden, deels berust deze op anamnestische gegevens. 
DEBUUT VAN DE KLACHTEN 
Figuur 4.1-2 toont de leeftijd van de patiënten bij het begin van de klachten. 
De helft van de patiënten heeft reeds klachten (afgezien van de holvoeten) 
vóór het 10e levensjaar, ruim drie kwart vóór het 30e jaar. Deze gegevens zijn 
echter niet zonder meer representatief voor alle lijders. Vele lijders blijven 
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Leeftijd bij debuut 
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Figuur 4.1-2 
De verdeling naar leeftijd ten tijde van het debuut van de patiënten met 
HMSN I (n = 45). 
debuteren gemiddeld met 16 jaar, autosomaal dominante met 19 jaar; het verschil 
is statistisch zwak significant (p = (')). 
AARD EN ERNST VAN DE KLACHTEN 
Pes cavus is evident bij 43 van de 45 patiënten. Pes cavus is afwezig bij een 
patient met een combinatiebeeld (71112) en bij een patient met een asymptoma-
tische autosomaal dominante aandoening (74213). Ernstige voetmisvormingen wor-
den soms evident als aangeboren vermeld; deze casus verlopen in het algemeen 
met een betrekkelijk ernstige en vroeg debuterende spierzwakte. Soms wordt 
aangegeven dat holvoeten eerst in het tweede decennium ontstaan. Spierzwakte 
is het meest uitgesproken distaal in de onderste extremiteiten en uit zich 
vooral in een zwakte van voet- en teenheffers. Echter frequent is er ook een 
spieratrofie en párese van de intrinsieke handmusculatuur (zie tabel 4.1-2). 
Spierzwakte is van matige ernst. Alle patiënten zijn ambulant. Bij een drie-
tal patiënten bestaat er geen atrofie of párese. Leeftijd, geslacht en erfmo-
dus vertonen geen significante samenhang met ernst, atrofie en párese van 
handmusculatuur, sensibiliteitsstoornissen of omvang van areflexie. 
Het ontbreken van een correlatie met de leeftijd heeft ongetwijfeld onder meer 
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Tabel 4.1-2 De score voor de ernst en het voorkomen van atrofie en/of párese 
van de kleine handspieren afhankelijk van geslacht en erfmodus bij HMSN I 




aut. dom. casus 
ree. / spor. casus 




aut. dom. casus 
ree. / spor. casus 
n.s. : niet significant (p > 0,05) 
te maken met de variatie in leeftijd ten tijde van het debuut van klachten. Pa-
tienten zelf geven meestal een langzame progressie van hun klachten aan in de 
loop van hun leven, of, beter: in de loop van hun ziekte. Er blijkt dan ook 
een significante positieve correlatie tussen ziekteduur en ernst (r = 0,66"). 
In figuur 4.1-3 is deze relatie graphisch weergegeven. Hier is echter wel 
sprake van zgn. "confounding" (Fischer,(1935), zie paragraaf 3.5), omdat er 
ook een significante negatieve correlatie is tussen ernst en debuut van af-
wijkingen (r = -0,45 " ). Tevens zullen patiënten met een ernstige aandoening 
zich frequent vroeg, d.w.z. na een korte ziekteduur voor diagnostiek en be-
handeling aandienen. Het variabele debuut van klachten zou dus storend kunnen 
werken, zou een confounder kunnen zijn. Bij multiple regressie analyse van 
ernst met het debuut en de ziekteduur blijkt alleen de ziekteduur significant 
(p = " )· In dit onderzoek kan dus niet worden aangetoond dat vroeg debuterende 
casus ook een significant ernstiger kliniek vertonen. Kleine handspieratrofie 
toont eenzelfde significante correlatie met ziekteduur (r = 0,62 " ), evenals 
de omvang van de areflexie (r = 0,33 ' ) . Kleine handspieratrofie komt dan ook 
vooral bij ernstiger casus (r = 0,79 " ) voor. Er is geen significante relatie 
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Figuur 4.1-3 
De relatie tussen ziekteduur en ernst. Er is in deze cross-sectioneIe benade­
ring een significante positieve correlatie tussen ziekteduur en ernst 
(r = 0,66 " , η = 45). 
Wanneer men de verhouding tussen ernst van afwijkingen en ziekteduur quantita-
tief probeert vast te leggen, dan vertonen patiënten met HMSN I 10 jaar na het 
debuut gemiddeld een score van 1,3 (gemiddelde ernst/gemiddelde ziekteduur in 
decennia). Een meer verantwoorde maat voor de gemiddelde progressie is op grond 
van de wijze waarop ernst en ziekteduur zijn vastgelegd, niet goed mogelijk. 
Een gegeneraliseerde areflexie wordt gezien bij 31% van de patiënten, een are-
flexie van de KPR en de APR bij aanwezige reflexen aan de armen in 42% van de 
patiënten, een areflexie van alleen de APR in 22%, 4% van de patiënten heeft 
zelfs een aantoonbare APR. 
Van 20 patiënten worden bij onderzoek ббг de biopsie-datum de bevindingen 
bij palpatie van de n. ulnaris en peroneus vermeld. In 14 gevallen wordt een 
verdikte, soms ook vast aanvoelende zenuw vermeld; in 6 gevallen is dit niet 
opvallend. 
Het liquor-eiwit gehalte is bij 11 van de 14 patiënten, waarbij het werd onder-
zocht, licht tot matig verhoogd. 
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GEASSOCIEERDE BEVINDINGEN 
In tabel 4.1-3 zijn enkele aandoeningen vermeld die bij onze patiënten geasso-
cieerd met HMSN I voorkomen. Enkele daarvan zijn voor Dyck (1975) reden om 
van een ander HMSN type te spreken. Bij geen van de patiënten is het duidelijk 
dat de geassocieerde afwijking ook obligaat tesamen met HMSN I wordt over-
geërfd, m.u.v. mogelijk de patient (71109) met een tapetoretinale degeneratie 
en een patiente (76078) met een scoliose die bij een broer en zus ook in ern-
stige mate voorkomt. De patient met ernstige acrocyanose, ulceraties en ar-
thropathie (75045) onderging in verband daarmee amputatie van zijn tenen. Hij 
is lijdende aan "double Charcot's disease" (Bruckner, 1968), zoals dit beeld 
als een hommage aan Charcot wel wordt genoemd. 
Tabel 4.1-3 Geassocieerde bevindingen bij HMSN I 
Tremor (houdings-) 
Ataxie 




















In het literatuur overzicht dat nu volgt zal vooral worden ingegaan op getals-
matige gegevens over erfgang en klinische Symptomatologie. 
ERFMODUS 
De literatuur geeft aan dat het merendeel van de casus een autosomaal dominante 
erfgang vertonen. Niet altijd is duidelijk in hoeverre gegevens dienaangaande 
berusten op onderzoek van de families, al dan niet gebruikmakend van electro-
neurographie, dan wel uitsluitend op anamnestische informatie. Daarnaast lopen 
de criteria voor de diagnose HMSN I nogal uiteen. 
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In een aantal publicaties wordt tot een hypertrofisch type besloten op grond 
van electrofysiologische gegevens; in andere studies is er bij een meer of min-
der groot deel van de patiënten een bevestiging van deze diagnose op grond van 
biopsie-onderzoek verkregen. Dyck et al. (1968 A) geven aan dat 21 van de 29 
door hen klinisch, electroneurographisch en deels middels biopsieën onderzoch-
te families een autosomaal dominante erfgang vertonen. Dyck (1975) betwijfelt 
zelfs het voorkomen van genuine autosomaal recessieve casus. Buchthal et al. 
(1977) veronderstellen dat 2/3 van de door hen onderzochte 22 families een 
autosomaal dominante overerving vertonen. In 10 van deze families wordt door 
biopsie-onderzoek bevestigd dat het om een hypertrofisch type gaat. De over-
ervings modus wordt veelal vastgesteld aan de hand van anamnestische gegevens; 
onderzoek van familieleden vindt slechts zelden plaats. Davis et al. (1978) 
veronderstellen een autosomaal dominante erfgang in 15 van hun 18 families; 
deze veronderstelling berust in 2/3 van hun families op onderzoek van familie-
leden. In 6 families is het type aandoening vastgesteld op basis van biop-
sie-onderzoek, bij de overige op neurographische bevindingen. 
In de nu verder te refereren publicaties wordt de diagnose HMSN I of HMSN II 
alleen aan de hand van electroneurographische criteria gesteld. Bird et al. 
(1978) beschrijven 4 sporadische casus naast 15 autosomaal dominante families. 
De verstrekte gegevens zijn echter te summier om te differentieren tussen een 
neuronaal en hypertrofisch type. Brust et al. (1978 A) vermelden bij onderzoek 
van 54 families 30 autosomaal dominant overervende casus, 2 autosomaal reces-
sief overervende en 22 sporadische casus. In 12 van de 30 families met een 
autosomaal dominante erfmodus, hebben zij deze erfmodus door neurographisch 
onderzoek van familieleden zeker gesteld. In het onderzoek van Harding et al. 
(1980 A) zijn de patiënten uit het onderzoek van Thomas et al. (1974 A,B) op-
genomen. Harding et al. (1980 A) vinden bij hun onderzoek naast 39 families 
met een autosomaal dominante erfgang vier families met een autosomaal reces-
sieve erfgang en 26 sporadische casus. De erfgang wordt in het merendeel van 
de families door neurographisch onderzoek van familieleden bevestigd. Het on-
derscheid in HMSN-I en -II geschiedt op grond van de ernst van de vertraging 
van de geleidingssnelheid. Deze auteurs geven aan dat het voorkomen van een 
recessieve overervingsmodus lijkt aangetoond op grond van de casus beschreven 
door Dyck et al. (1968 A), Brust et al. (1978 A), Davis et al. (1978) en Har-
ding et al. (1980 B). 
Samenvattend blijkt dat onze bevindingen overeen komen met de literatuur ge-
gevens: 1/2 a 2/3 van de families met een lijder aan een hypertrofisch type 
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Charcot-Marie-Tooth toont een autosomaal dominante erfgang; evident autosomaal 
recessieve casus zijn zelden. Slechts in enkele autosomaal recessieve casus is 
de aard van de aandoening ook door histopathologisch onderzoek vastgelegd 
(o.a. casus 1, Harding et al., 1980 B). Vermeld moet nog worden dat noch in de 
gerefereerde grote onderzoekingen uit de literatuur, noch in ons onderzoek een 
geslachtsgebonden recessieve overerving voorkomt. Elders in de literatuur 
wordt deze overervingsmodus wel beschreven (Câmpeanu et al., 1970). Ten aan-
zien van de sporadische casus geven Harding et al. (1980 C) op grond van een 
genetische analyse aan, dat deze voor 70% op een autosomaal recessieve 
aandoening berusten. 
DEBUUT VAN DE KLACHTEN 
Vrijwel alle auteurs merken op dat het debuut van klachten bij zeer vele casus 
in de eerste 30 levensjaren valt. Dyck et al. (1968 A) zien een peroneus párese 
in 59% van de casus van 20 - 30 jaar en dit percentage neemt in de oudere leef-
tijdscategorieën nauwelijks toe. Buchthal et al. (1977) vermelden een debuut 
van klachten bij 70% van hun patiënten vóór het 10e levensjaar; klachten over 
holvoeten worden meegerekend. Davis et al. (1978) geven aan dat het debuut 
vrijwel altijd vóór het 20e jaar valt. Ook Brust et al. (1978 A) zien een de-
buut van klachten frequent vóór het 20e jaar. Vanasse et al. (1981) beschrijven 
14 kinderen van 2 tot 12 jaar met een debuut van klachten tussen 0 en 5 jaar. 
Ook Harding et al. (1980 A) geven in 70% van hun casus een debuut van klachten 
in het Ie en 2e decennium. Onze gegevens leiden tot soortgelijke conclusies 
ten aanzien van de leeftijd bij het debuut van klachten. Dyck et al. (1968 A) 
geven bij klinisch en neurographisch onderzochte kinderen van lijders een pene-
trantie van het gen aan van 83%, leeftijden ten tijde van het onderzoek worden 
echter niet vermeld. Bird et al. (1978) geven aan dat iemand van 27 jaar zon-
der klinische en electroneurographische afwijkingen slechts 3% kans heeft het 
gen te dragen. Zij zijn van mening dat vanaf het I0e levensjaar vrijwel alle 
lijders door klinisch en electroneurographisch onderzoek kunnen worden gedetec-
teerd. Vóór het 10e jaar blijkt dit slechts in 1/3 van de casus mogelijk. Een 
klein aantal heterozygoten met ook op latere leeftijd weinig of geen klinische 
en/of electroneurographische verschijnselen wordt door diverse auteurs be-
schreven (Dyck et al., 1963, Dyck et al., 1968 A, Davis et al., 1978, Bucht-
hal et al., 1977, Brust et al., 1978 A en Harding et al., 1980 A). Onze 
patiente 74213 is daar een voorbeeld van. Zij vertoont op haar 25e jaar geen 
klinische en slechts geringe electroneurographische afwijkingen. Haar vader en 
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haar twee kinderen echter zijn, zoals met name ook electroneurographisch 
blijkt, evidente lijders. 
AARD EN ERNST VAN DE KLACHTEN 
Pes cavus komt in ons materiaal bij bijna alle patiënten voor en wordt als een 
vaak voorkomend symptoom ook in de literatuur beschreven (Dyck et al. (1975) 
bij 2/3 van de patiënten, Buchthal et al. (1977) bij alle patiënten, Davis 
et al. (1978) in 2/3 van de patiënten, Harding et al. (1980 A) in ruim 2/3 van 
de patiënten). Dyck et al. (1968 A) beschrijven holvoeten in 1/3 van de casus 
beneden 10 jaar en in 2/3 van de casus boven de 10 jaar. Waarschijnlijk kunnen 
holvoeten dus ook na het 10e jaar ontstaan. 
Harding et al. (1980 A) zijn van mening dat het klinische beeld bij mannen ern-
stiger is dan bij vrouwen. Wij zien geen significante verschillen. Recessieve 
en sporadische casus zijn volgens hen klinisch ernstiger dan autosomaal domi-
nante. Ook daarvoor zijn er in ons materiaal geen overtuigende aanwijzingen. 
Parese en/of atrofie van de kleine handspieren wordt frequent aangegeven bij 
het hypertrofische type en komt in 60 - 70% van de patiënten met het hyper-
trof ische type voor (Buchthal et al., 1977, Harding et al., 1980 A) . 
Harding et al. (1980 A) vinden, evenals wij, statistisch significant een gro-
tere ernst van afwijkingen bij langer bestaande klachten. Brust et al. (1978) 
kunnen echter dit niet aantonen. Davis et al. (1978) geven aan dat kleine 
handspier-atrofie en -párese vooral boven het 40e jaar wordt gezien, ook 
Buchthal et al. (1977) zagen deze vooral bij oudere patiënten. In ons mate-
riaal blijkt er géén sprake van een statistisch significante correlatie tussen 
handspieratrofie en leeftijd. 
Sensibele stoornissen worden door vrijwel alle auteurs in hoge frequentie be-
schreven (Dyck et al. (1968 A): 87%, Buchthal et al. (1977): 81%, Brust et al. 
(1978 A): 78%, Harding et al. (1980 A): 69% van de patiënten). Slechts Recondo 
(1975) vermeldt vrijwel geen sensibele afwijkingen te hebben gevonden. De 
meeste auteurs geven aan dat de ernst van de sensibele stoornissen gering is. 
Thomas et al. (1974 3) geven aan dat in sommige families sensibele stoornissen 
meer uitgesproken lijken te zijn dan in andere. Een min of meer gegenerali-
seerde areflexie wordt vaak bij het hypertrof ische type gezien. Dyi.'k et al. 
(1968 A) vermelden een gegeneraliseerde areflexie bij 50% van de casus, 
Buchthal et al. (1977) bij 61% en Harding et al. (1980 A) bij 58%. Alle au-
teurs zien ook patiënten met alleen een afwezige APR, en soms zelfs patiënten 
waarbij de APR niet afwezig is (Buchthal et al. (1977): 3%, Harding et al. 
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(1980 A): \ÌZ). Bij onze patiënten is een gegeneraliseerde areflexie minder 
frequent (31%). 
Ten aanzien van de frequent vermelde bij klinisch onderzoek als verdikt of ver-
hard imponerende perifere zenuwen bestaat algemeen c!c- indruk dat het een niet 
geheel beLrouwbaar symptooti is, dat slechts bij een minderheid van de patiën-
ten aantoonbaar is, zoals in paragraaf 2.3 is beschreven. In paragraaf I·. 1 zal 
worden aangetoond dat dit symptoom ten onrechte ook bij een aantal casus van 
het neuronale type aanwezig wordt geacht. 
Ten aanzien van het licht verhoogde liquor eiwit merken Prust et al. (1978 A) 
op dat dit vooral bij het hypertrofische type nogal eens voorkomt. Hagberg et 
al. (1981) vermelden een verhoogd liquor eiwit in meer dan de helft van de ca-
sus met HMSN I. 
GEASSOCIEERDE AFWIJKINGEN 
Over casus van het hypertrofische type Charcot-Marie-Tooth gecombineerd met an-
dere aandoeningen bestaat een omvangrijke literatuur. Voor een overzicht zij 
verwezen naar Dyck et al. (1975) en Brust et al. (1978). 
In het kader van ons onderzoek lijken deze geassocieerde afwijkingen niet be-
langrijk. Ten aanzien van de acrocyanose die bij een aantal van onze patiënten 
opvallend was en die door Charcot en Marie (1886) reeds als symptoom van de 
ziekte werd vermeld evenals door Dyck (1975), zij aangegeven dat over een peri-
fere sympathische innervatie stoornis bij HMSN I de boeken niet gesloten zijn. 
Jammes (1972) beschrijft bij een aantal patiënten met een waarschijnlijk hy-
pertrofisch type aandoening een scala gestoorde functieproeven berustende op 
perifere sympathische denervatie; Aminoff (1980) kan daar echter geen aankno-
pingspunten bij twee patiënten voor vinden. 
Klinische en genetische kenmerken van HMSN I zoals die uit ons onderzoek van 
45 patiënten naar voren komen, vertonen in grote lijnen overeenkomst met be-
vindingen in de literatuur. Opgemerkt moet worden dat alleen in ons onderzoek 
de diagnose in alle casus berust op een histopathologische diagnose. In een 
groot aantal literatuurstudies, is er uitgegaan van een minder betrouwbare 
electroneurographische diagnose (vgl. paragraaf 2.3). Desondanks is er een 
grote overeenkomst tussen onze bevindingen en de literatuur. Het ontbreken van 
verschillen tussen onze bevindingen en bevindingen uit de literatuur zou als 
aanwijzing kunnen worden gezien dat er klinisch belangrijke overeenkomsten 
zijn tussen HMSN-I en -II. Zoals in paragraaf 2.3 vermeld zijn verschillen in 
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klinisch beeld van HMSN-I en -II inderdaad niet zeer groot en is daarop een 
differentiatie tussen HMSN-I en -II niet mogelijk (Harding et al., 1980 A). 
4.2 ELECTRONEUROMYOGRAPHISCHE BEVINDINGEN 
De impulsgeleiding in het perifere zenuwstelsel van patiënten met HMSN I blijkt 
sterk vertraagd te verlopen. De mate van vertraging wisselt aanzienlijk van 
patient tot patient, zulks in overeenstemming met de kenmerkende wisselende 
expressie van een meestal autosomaal dominant overervende aandoening. Zo 
blijkt de maximale motorische geleidingssnelheid over de n. medianus uitge-
drukt in procenten van normale waarde, te variëren tussen 12 en 75% NCV. Ge-
middeld bedraagt de geleidingssnelheid van de n. medianus 37% NCV. De vertra-
ging gemeten over verschillende zenuwen van eenzelfde patient blijkt ook nog-
al uiteen te lopen, hoewel alle waarden duidelijk vertraagd zijn. Indien ech-
ter voor de gehele groep patiënten gemiddelde waarden berekend worden voor de 
geleidingssnelheden, zoals die over de verschillende zenuwen worden gemeten, 
dan blijken deze, uitgedrukt in procenten van de normale waarde slechts in ge-
ringe mate te variëren (zie tabel 4.2-1). 
Tabel 4.2-1 Maximale motorische geleidingssnelheden over een aantal zenuwen 







( n = 3 5 ) 
(n= 17 ) 
(n= 15) 
Gemiddelde ± SD 
3 7 + 1 6 % NCV 
3 4 + 1 2 





- 75 % NVC 
- 63 
- 63 
Van lang niet alle patiënten zijn waarden beschikbaar van geleidingssnelheden 
over al deze zenuwen. Niet gemeten geleidingssnelheden en onmeetbare gelei-
dingssnelheden blijken beide statistisch niet at random verdeeld voor te komen 
maar vooral voor te komen in de groep patiënten met lage geleidingssnelheden. 
Gemiddelde waarden kunnen daarom slechts onderling vergeleken worden voorzover 
ze van dezelfde patiënten afkomstig zijn. 
De gemiddelde waarden van de geleidingssnelheid over de n. medianus en n. 
peroneus blijken zo niet significant te verschillen. Bij 12 patiënten echter 
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waarvan zowel een waarde van de geleidingssnelheid over de n. medianus als over 
de n. ulnaris beschikbaar is, wordt een verschil van bijna 20% tussen hun ge-
middelde waarde gevonden. De n. ulnaris vertoont statistisch significant 
(p = ') een uitgesprokener geleidingsvertraging gemiddeld dan de n. medianus. 
Figuur 4.2-1 toont hoe de patiënten verdeeld zijn naar geleidingssnelheid. 
Met uitzondering van de verdeling naar de geleidingssnelheden over de n. pero-
neus is er een duidelijke top bij 21 - 40% NCV. Deze uitzondering houdt ver-
band met de bevinding dat in de groep 21 - 40% er vaak geen geleidingssnelheid 
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1 Geleidingssnelheid 
40 60 80 100% NCV n. ulnaris 
, Geleidingssnelheid 
20 40 60 80 100% NCV n.peroneus 
Figuur 4.2-Ί 
De verdeling van de patiënten met HMSN I naar geleidingssnelheid van de n. 
medianus, n. ulnaris en n. peroneus (η = resp. 35, 1? en 15). 
Op praktische gronden, onder andere in verband met vergelijkbaarheid met li­
teratuur gegevens en op grond van het feit dat de geleidingssnelheid over de n. 
medianus frequent gemeten is en bijna altijd meetbaar is wordt in onze studie 
de geleidingssnelheid over de n. medianus gewoonlijk als maat voor de electro-
neurographische afwijkingen gebruikt. 
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Bij 8 patiënten is geen geleidingssnelheid over de n. medianus beschikbaar. 
Daarom wordt bij deze patiënten de geleidingssnelheid over de n. medianus ge-
substitueerd door die over de n. ulnaris of n. peroneus. Sensibele responsen 
kunnen slechts in 8 van de 27 patiënten, waarbij een poging tot registratie 
wordt verricht, betrouwbaar worden vastgelegd. Op deze grond zijn ze niet 
bruikbaar in dit verband. 
Bij oudere patiënten wordt gemiddeld een geringer vertraagde geleidingssnel-
heid gezien dan bij jongere. Er is een significante positieve correlatie tus-
sen leeftijd en geleidingssnelheid over de n. medianus (r = 0,36 ' ) . Figuur 
4.2-2 toont dit graphisch. In paragraaf 4.5 zal worden waarschijnlijk gemaakt 
dat deze correlatie in ons materiaal berust op het voorkomen van op jeudige 
leeftijd debuterende casus met trage geleidingssnelheden. Er is geen samenhang 




Leeftijd in jaren 
Figuur 4.2-2 
De relatie tussen leeftijd van de patient en geleidingssnelheid ín % NCV. Er 
is een tendens tot minder vertraagde geleidingssnelheden bij de oudere patiën-
ten, die tot uiting komt in een significante positieve oorrelatie (r - 0,36 '). 
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Myogrammen, vooral van de m. tibialis anterior, zijn van 26 patiënten beschik-
baar. In 54% van deze patiënten is er in de distale been-musculatuur een uitge-
sproken gereduceerd patroon bij maximale contractie; in 50% worden brede poly-
phasische units gezien; in slechts 15% worden tekenen van denervatie gevonden; 
78% van de patiënten toont een in enigerlei opzicht abnormaal myogram. Van de 
overige musculatuur zijn weinig gegevens beschikbaar. De afwijkingen lijken 
quantitatief minder belangrijk dan in de distale been-musculatuur. 
In de literatuur (Dyck et al.,1968 A, Dyck, 1975, Nielsen et al., 1972, 
Thomas et al., 1974 A, B, Buchthal et al., 1977) wordt gewezen op het feit dat 
de vertraging van de geleidingssnelheid bij HMSN I diffuus is en over alle 
zenuwen en zenuwsegmenten gelijkelijk uitgesproken. Concrete informatie daar-
over wordt echter betrekkelijk zelden verstrekt. Dyck et al. (1968 A) geven aan 
dat de geleidingssnelheid over de n. medianus gemiddeld 42% is van de normale 
waarde, over de n. ulnaris 38% en over de n. peroneus 40%. Ook zij vinden dus 
een meer uitgesproken vertraging over de n. ulnaris dan over de n. medianus. 
Davis et al. (1978) vermelden gemiddelde waarden over de n. medianus, n. pero-
neus en n. tibialis posterior van resp. 32,4, 35,3, en 34,0% NCV. De n. ulna-
ris toont met 29% NCV gemiddeld een duidelijk lagere waarde evenals in ons ma-
teriaal. Mogelijk speelt in de uitgesproken vertraagde geleidingssnelheid van 
de n. ulnaris een factor als entrapment of druk een rol. Opgemerkt dient te 
worden dat in de genoemde literatuur de aantallen patiënten waarvan gelei-
dingssnelheden over de n. ulnaris, n. peroneus en n. tibialis posterior worden 
gemeld veel kleiner zijn dan die, waarvan geleidingssnelheden over de n. medi-
anus worden opgegeven. Selectie van het patientenmateriaal (ernstige casus met 
gedenerveerde m. extensor digitorum brevis laten geen bepaling van de gelei-
dingssnelheid over de n. peroneus toe) kan een rol spelen met betrekking tot 
de gemiddelde waarden. Harding et al.(1980 A) geven aan dat de gemiddelde ge-
leidingssnelheid over de n. medianus 37% van normaal is, die over de n. pero-
neus 34% van normaal. Nielsen et al. (1972) vinden een gemiddelde waarde van 
de geleidingssnelheid motoor en sensibel over de n. medianus van resp. 35 en 
40% NCV. De motore geleiding is dus iets meer vertraagd dan de sensibele. 
Vertraagde geleidingssnelheden bij het Charcot-Marie-Tooth syndroom worden in 
de literatuur sinds Lambert (1956) en Gilliatt et al. (1957) frequent beschre-
ven. Sommige casus blijken echter geen vertraagde geleidingssnelheden te ver-
tonen. Dyck et al. (1968 A,B) tonen aan dat casus met een vertraagde geleiding 
correleren met het hypertrofische type; tevens dat lijders uit een familie allen 
een overeenkomstige, meer of minder uitgesproken ernstige, vertraging vertonen. 
Zij geven een gemiddelde geleidingssnelheid over de n. medianus bij patiënten 
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ouder dan 5 jaar aan van 24,0 m/sec, dat wil zeggen 42% NCV. 
Deze gemiddelde geleidingssnelheid is wat minder vertraagd dan die uit ons on-
derzoek (37% NCV). Waarden voor de geleidingssnelheid bij recessieve c.q. spo-
radische casus zijn identiek. Slechts in 8 van de 29 door hen beschreven fami-
lies wordt het type aandoening vastgesteld op grond van biopsie-bevindingen. 
Voortbouwend op de bevindingen van Dyck et al. (1968 A,B) wordt in de latere 
literatuur de diagnose hypertrofisch type Charcot-Marie-Tooth vaak deels of ge-
heel gesteld naar aanleiding van het vinden van fors vertraagde geleidingssnel-
heden. In paragraaf 2.3 is reeds naar voren gebracht dat het electroneurogra-
phische criterium voor deze diagnose nogal wisselt en vaak onvoldoende discri-
mineert. In de nu te refereren literatuur wordt hierop nader ingegaan, vooral 
ook op de wijze waarop het criterium tot stand is gekomen in de verschillende 
studies. Thomas et al. (1974 A,B) onderzoeken een twintigtal families met het 
Charcot-Marie-Tooth syndroom en onderscheiden op grond van een bimodale ver-
deling van geleidingssnelheden, en verder op grond van overeenkomstig ver-
traagde geleidingssnelheden bij verschillende lijders uit een familie, een 
groep met vertraagde, en een groep met practisch normale geleidingssnelheden 
over de n. medianus. Zij leggen in het eerste onderzoek een grens bij +_ 70% 
NCV. Alle families op vier na behoren tot de groep met lage geleidingssnelhe-
den. De gemiddelde geleidingssnelheid van de propositi uit deze families is 
19,8 m/sec (34% NCV), een waarde die slechts weinig onder de gemiddelde waarde 
in ons onderzoek ligt. Van zes families wordt vermeld dat, bij de propositus 
verricht, biopsie-onderzoek de karakteristieke afwijkingen van het hypertro-
fische type laat zien. Het materiaal van Harding et al. (1980 A) betreft deels 
dezelfde families en is op soortgelijke wijze bewerkt. Het betreft 97 families 
met een polyneuropathisch syndroom van het type Charcot-Marie-Tooth. 
Op grond van de bimodale frequentieverdeling van geleidingssnelheden en de nau-
we relatie tussen geleidingssnelheden van propositi en familieleden wordt een 
grens, (nu bij +_ 65% NCV) voor de n. medianus gelegd, waar beneden een 69-tal 
families met sterk vertraagde geleidingssnelheden wordt aangetroffen. De over-
lap met de tweede groep met weinig vertraagde geleidingssnelheden is groter dan 
in 1974 door Thomas et al. wordt aangegeven. Het type aandoening is niet middels 
onderzoek van biopten geconfirmeerd. De gemiddelde geleidingssnelheid over de 
n. medianus bedraagt 21,1 m/sec, dat wil zeggen 36% NCV, vrijwel dezelfde dus 
als in ons materiaal. Buchthal et al. (1977) vinden in hun materiaal van 75 
families met een polyneuropathisch syndroom van het type Charcot-Marie-Tooth 
ook een bimodale frequentieverdeling van geleidingssnelheden. Zij leggen een 
grens bij +_ 60% NCV gemeten over de (sensibele) n. suralis. De vertraging over 
73 
de η. suralis blijkt gemiddeld dezelfde als over de n. mediarais. Beneden deze 
grens treffen zij 25 patiënten met fors vertraagde geleidingssnelheden aan. 
Bij 10 patiënten verrichten zij biopsie-onderzoek en vinden een hypertrofisch 
type Charcot-Marie-Tooth. Wanneer zij uitgaan van motore geleidingssnelheden 
vinden zij een aanzienlijke overlap. Enerzijds worden hypertrofische casus met 
geleidingssnelheden boven de 60% NCV gezien, anderzijds vertonen +_ 20% van de 
neuronale casus geleidingssnelheden kleiner dan 60% NCV. Brust et al. (1978 A) 
vinden eveneens een bimodale verdeling van geleidingssnelheden van propositi 
uit 88 families. De grens ligt ongeveer bij + 60% NCV. Desondanks echter re-
kenen zij de groep tussen + 60 en 80% NCV toch tot HMSN I. Boven 80% NCV be-
schouwen zij als een aanwijzing voor HMSN II. In 6 families komen naar hun 
maatstaven zowel patiënten met HMSN I als met HMSN II voor, wijzende op een 
forse overlap. Er worden 45 patiënten met HMSN I aangetroffen. Het lijkt niet 
onwaarschijnlijk dat de 13 patiënten met geleidingssnelheden tussen 60 en 80% 
NCV beter bij HMSN II hadden kunnen worden ingedeeld. In ons materiaal ont-
breken aanwijzingen voor een bimodale verdeling binnen het hyper trofische 
type. Bioptische bevestiging van het type aandoening ontbreekt in het onderzoek 
van Brust et al. (1978 A). De auteurs concluderen terecht dat indelingen op 
grond van electrodiagnostiek kunstmatig zijn. 
De voorafgaande studies komen overeen wat betreft de bevinding van een bimoda-
le frequentieverdeling van geleidingssnelheden. Andere auteurs (Humberstone, 
1972, Salisachs, 1974, Davis et al., 1978) vinden echter niet een dergelijke 
verdeling van geleidingssnelheden. Davis et al. (1978) geven geleidingssnel-
heden over de n. medianus van 103 patiënten uit 26 families met dominant over-
ervende vormen van het Charcot-Marie-Tooth syndroom. Zij vinden geen bimodale 
frequentieverdeling. Op grond van correlaties tussen geleidingssnelheden van 
verschillende patiënten binnen een familie onderscheiden zij drie groepen. 
Een groep heeft geleidingssnelheden kleiner dan 25 m/sec (+ 40% NCV), een 
tweede tussen 25 en 45 m/sec (+ 40 en 75% NCV) en een derde normale geleidings-
snelheden. 
In ons materiaal zijn er echter een 15-tal (30%!) patiënten met HMSN I die een 
n. medianus geleidingssnelheid hebben die groter is dan 40% NCV. Zoals in para-
graaf 4.3.2 nog zal worden besproken geldt iets soortgelijks voor de patiënten 
in onze neuronale groep, zodat binnen de grenzen van de intermediaire groep in 
ons materiaal zowel neuronale als hypertrofische vormen van het Charcot-Marie-
Tooth syndroom voorkomen. In hoofdstuk 6 zal nader worden ingegaan op de elec-
troneurographische criteria voor de differentiatie tussen HMSN-I en -II. 
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Alvast kan worden vermeld dat wij wel een bimodale frequentieverdeling vinden 
van geleidingssnelheden bij het Charcot-Marie-Tooth syndroom. Neuronale casus 
zijn echter verdeeld over beide toppen van de curve. Deze bimodale verdeling 
berust dus niet op het voorkomen van patiënten met HMSN-I en -II. Electroneuro-
graphische criteria die leiden tot een diagnose HMSN-I of -II die overeenkomt 
met de diagnose op grond van biopsie-onderzoek zijn dus niet beschikbaar. Ca-
sus met geleidingssnelheden kleiner dan 40% zijn vrijwel altijd van het hyper-
trofische type, casus met een geleidingssnelheid groter dan 80% NCV vrijwel 
nooit. 
Ten aanzien van de mogelijkheid om met routinetechnieken actiepotentialen van 
sensibele zenuwen te registreren bij HMSN I zijn veel auteurs pessimistisch. 
Davis et al. (1978) geven waarden voor sensibele geleidingssnelheden over de 
n. medianus en n. suralis bij resp. 15 en 2 patiënten. De motore geleidings-
snelheden van deze patiënten zijn niet beschikbaar voor vergelijking. Het lijkt 
niet uitgesloten dat zij slechts bij minder ernstig verlopende casus in staat 
waren de sensibele geleiding te onderzoeken waardoor de gemiddelde sensibele 
geleidingssnelheid van deze patiënten minder vertraagd is dan de gemiddelde 
motorische. Harding et al. (1980A) kan slechts in 7% van zijn patiënten sensi-
bele responsen registreren. Met geavanceerde technieken echter lukt dit 
Nielsen et al. (1972) en Buchthal et al. (1977) als regel. Buchthal et al. 
(1977) geven aan dat sensibele geleidingssnelheden beter differentieren tussen 
HMSN-I en -II dan motore. 
Een aantal auteurs (Dyck et al., 1963, Dyck et al., 1968 A, Nielsen et al., 
1972, Thomas et al., 1974, Davis et al., 1978) hebben gewezen op de meer uit-
gesproken vertraging van de geleidingssnelheden in de jongere dan in de ou-
dere categorieën patiënten. Selectie van jonge patiënten met een ernstig ver-
traagde geleidingssnelheid speelt in een aantal onderzoekingen geen rol, met 
name wanneer gehele families worden onderzocht. Dyck et al. (1963) suggereerde 
anticipatie, dat wil zeggen dat volgende generaties meer uitgesproken aange-
daan zijn dan voorafgaande. Het lijkt echter niet onmogelijk dat om welke re-
den dan ook er op oudere leeftijd een gunstiger balans tussen de- en remyeli-
nisatie ontstaat dan op jongere met als resultaat een snellere geleidingssnel-
heid. Een overeenkomstige bevinding in ons materiaal berust, zoals in para-
graaf 4.5 zal worden waarschijnlijk gemaakt, op het voorkomen van op jeug-
dige leeftijd debuterende casus met sterk vertraagde geleidingssnelheden. 
Buchthal et al. (1977) beschrijven een afwijkend myogram bij practisch al hun 
patiënten; wij bij 78%. Een gereduceerd patroon wordt door hen in 83% van de 
patiënten gezien, en tekenen van denervatie in 35% in de door de n. peroneus 
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geinnerveerde musculatuur. Deze getallen liggen wat hoger dan de onze. 
Samenvattend kan gesteld worden dat patiënten met HMSN I electroneurographisch 
gewoonlijk fors vertraagde geleidingssnelheden vertonen. Geleidingssnelheden 
zijn over de verschillende zenuwen gelijkelijk vertraagd (met uitzondering van 
over de n. ulnaris). Strikte electroneurographische criteria ter differentia-
tie van HSMN I ten opzichte van HMSN II kunnen niet worden gegeven. De fre-
quent beschreven bimodale verdeling van geleidingssnelheden bij het Charcot-
Marie-Tooth syndroom berust niet op het voorkomen van patiënten met HMSN-I en 
-II. Een enkele maal worden lijders aan HMSN I gezien met slechts weinig ver-
traagde geleidingssnelheden. De sensibele geleiding is met routinetechnieken 
meestal niet te onderzoeken. Het myogram van de m. tibialis anterior toont ge-
woonlijk betrekkelijk weinig uitgesproken neurogene afwijkingen. 
4.3 HISTOPATHOLOGIE 
4.3.1 N. SURALIS BIOPTEN. LICHTMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN 
In de nu volgende beschrijving van de bevindingen in n. suralis biopten van 
patiënten met HMSN I wordt de aandacht gecentreerd op datgene wat als karak-
teristiek voor het ziektebeeld of belangrijk in verband met een begrip van de 
Pathogenese wordt beschouwd. Morphometrische bevindingen aan de hand van eigen 
biopsiemateriaal worden in paragraaf 4.3.4 apart besproken. 
4.3.1.1 DE GEMYELINISEERDE VEZELS 
Er is een van biopt tot biopt nogal ui teenlopende vermindering in "dichtheid" (zie 
paragraaf 4.3.3) van de gemyeliniseerde vezels tot gemiddeld + 1/3 van normaal 
(afb. 4-1, 2). Met deze afname in dichtheid correleert in wisselende mate een 
afname van het aantal gemyeliniseerde vezels in het gehele biopt, zoals nader 
(paragraaf 4.4) zal worden besproken. Deze afname is minder uitgesproken en 
gaat tot gemiddeld 2/3 van normaal. De afname betreft zowel de dikke als de 
dunnere vezels, echter die van de dikkere vezels is meest uitgesproken. Ge-
woonlijk wordt als grenswaarde tussen dikke en dunne gemyeliniseerde vezels 
een diameter van 6 ym gesteld. 
Tekenen van actieve axonale degeneratie, (zoals het voorkomen van digestie-
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kamers) worden zelden gezien. In een van patient tot patient en soms van fas-
cikel tot fascikel sterk wisselende frequentie worden groepjes gemyeliniseer-
de vezels, zgn. "clusters" (Thomas, 1968) gezien. Clustervorming wordt gezien 
als teken van regeneratie na axonale degeneratie van gemyeliniseerde vezels 
(afb. 4-2). Hoewel door ons ook in n. suralis biopten van normalen clusters 
zijn waargenomen, vooral bij ouderen, is de frequentie waarmee ze in de biop-
ten van onze patiënten voorkomen zeker verhoogd. 
In de literatuur maken reeds Virchow in 1855 en Friedreich in 1873 melding van 
een afgenomen dichtheid van de gemyeliniseerde vezels, welke afname sinsdien 
door vele auteurs ook quantitatief is vastgelegd (Dyck et al., 1966 A, 1968 C, 
1970); Bradley et al., 1969, Thomas et al., 1974 B, Dyck, 1975, Behse et al., 
1977, Madrid et al., 1977, Low et al., 1978). Enkele van deze auteurs hebben 
ook een afname van het totale aantal gemyeliniseerde vezels in het biopt kun-
nen vaststellen (Dyck et al., 1970, Dyck, 1975, Madrid et al., 1977). 
Dat er een afname is zowel van dikkere (> 6 ym) als dunnere (< 6 ym) vezels 
is door Dyck et al. (1966 A), (1968 C), (1970) en Thomas et al. (1974 B) quan-
titatief aangetoond, waarbij de afname van dikkere vezels het meest uitge-
sproken is gekeken (Dyck et al., 1966 A, 1968 C, Thomas et al., 1967, Bradley 
et al., 1969, Dyck, 1975, Madrid et al., 1977, Low et al., 1978). 
Sluga (1974) beschrijft een "discontinuously descending" type van verandering 
wat betreft de verdeling van vezeldiameters. Hierbij verdwijnen in eerste in-
stantie bij weinig geprononceerde vezelverliezen vezels met diameters > 7 ym 
daarna eerst die met diameters < 5 ym. De groep tussen 5 en 7 ym blijft lang 
intact. Dyck et al. (1970) geven als hun indruk dat de afname bij oudere pa-
tienten opvallender is dan bij jongere. Low et al. (1978) kunnen dit in opeen-
volgende generaties in drie families quantitatief vaststellen. De afname in 
dichtheid blijkt (Dyck et al., 1974) distaal in het biopt meer uitgesproken 
dan proximaal. Ook Dyck et al. (1968 C) en Madrid et al. (1977) vermelden dat 
actieve axonale degeneratie (in de vorm van rijen digestiekamers) slechts zel-
den wordt gezien. Regeneratie van gemyeliniseerde vezels in de vorm van clus-
ters, wordt slechts door enkele auteurs beschreven (Thomas et al., 1967, Low 
et al., 1977) geven aan dat de clusterfrequentie het viervoudige van normaal 
is. Dyck et al. (1970) vermelden dat sprouting distaal meer uitgesproken voor-
komt. 
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4.3.1.2 DE SCHWANNSE CELLEN; "ONION BULB" VORMING 
Er is vrijwel steeds een ook lichtmicroscopisch waarneembare toename van 
Schwannse cel-kernen en Schwannse cel-cytoplasma (afb. 4-2). Deze toename 
lijkt positief te correleren met de ziekteduur. Hierbij moet worden opgemerkt 
dat eerst electronenmicroscopisch onderzoek (Grüner, 1960, Dereux, 1962) 
heeft kunnen aantonen, dat het om een proliferatie van Schwannse 
cellen gaat. Dit blijkt uit het feit dat deze cellen omgeven zijn door een 
basaalmembraan, en dat ongemyeliniseerde axonen in de cellen ingebed liggen 
(zie afb. 4-11). 
De concentrische rangschikking van Schwannse cellen rond een variabel deel van 
de gemyeliniseerde vezels, is met name in semidunne epon coupes goed zichtbaar 
te maken. In biopten waarin onion bulbs in geringe aantallen voorkomen zijn ze 
over het algemeen ook klein in omvang. 
Vooral bij jongere patiënten zijn onion bulbs vaak gering in omvang en in 
klassiek bewerkt materiaal dan ook niet te herkennen. De onion bulb vorming 
is dan nogal eens beperkt tot vezels met een relatief zeer dunne myelineschede 
(afb. 4-3) ten teken van recente remyelinisatie. Hierop worden echter ook uit-
zonderingen gezien. Soms zijn de afwijkingen in een biopt van een jonge patient 
al zeer uitgesproken. Soms worden in één familie de ernstigste afwijkingen bij 
jonge patiënten gezien. 
In ons materiaal worden in variabele aantallen, en vooral bij oudere patiënten 
soms in grote aantallen, onion bulbs gezien, waarin een centraal gemyelini-
seerd axon ontbreekt (afb. 4-4). In de literatuur (Madrid et al., 1977) worden 
deze wel benoemd als "gedenerveerde" onion bulbs. 
Vrijwel steeds ontbreken, ook bij de oudere patiënten, de perinucleair gelegen 
pi-granula en de daarmee correlerende perinucleaire AcPase activiteit. Pi-gra-
nula zijn perinucleair in Schwannse cellen gelegen metachromatische inclusies, 
van het type "wear en tear" pigment. Normaal nemen ze in de loop van het leven 
in aantal toe. 
Segmentaal myelineverval kan in biopten van vooral jongere patiënten in ge-
ringe frequentie worden aangetoond met de daarbij optredende AcPase actieve 
myelophagen rond de demyeliniserende vezels (afb. 4-5). 
Reeds Virchow (1855) beschrijft de proliferatie van cel-kernen. Friedreich 
(1873) en Marinesco (1894) (die een van de patiënten van Charcot en Marie 
(1886) heeft kunnen onderzoeken) beschrijven reeds de concentrisch gelaagde 
proliferatie van cellen rond gemyeliniseerde vezels. 
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Dyck et al. (1970) vermelden een verdubbeling van het aantal kern-aansnij-
dingen in dwarscoupes. Op grond van electronenmicroscopisch onderzoek blijken 
dit voor + 80% Schwannse cel-kernen. Said (1976) toont in teased fibres aan 
dat de kernproliferatie vaak focaal optreedt en niet gerelateerd is aan de 
graad van myelinisatie van het desbetreffende segment. 
Meier et al. (1976) biopteren twee kinderen (3 en 14 jaar) elke tweemaal met 
een tussenperiode van resp. 1 en 9 jaar. In de eerste biopten worden geen 
onion bulbs gevonden, die in het tweede biopt wel in ruime mate aanwezig zijn. 
Daarmee illustreren zij dat onion bulbs niet primair zijn, maar dat zij in de 
loop van de ziekte ontstaan en in frequentie toenemen. Low et al. (1978) geven 
aan dat onion bulbs rond 18 tot 100% van de gemyeliniseerde vezels, worden ge-
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zien. Madrid et al. vermelden een dichtheid van 1800 - 5500/mm . Behse et al. 
('977) zien in 30 tot 60% van de onion bulbs centraal een gemyeliniseerde ve-
zel; Madrid et al. (1977) noemen 0 - 28% van de onion bulbs gedenerveerd, 
d.w.z. er ontbreekt een centrale gemyeliniseerde vezel. 
Wat betreft eventuele proximo-distale verschillen benadrukt Hoffmann (1895) 
reeds de aanwijzingen in onderzoekingen van Virchow (1855) en Friedreich 
(1873) voor distaal het meest uitgesproken veranderingen. Dyck et al. (1974) 
vinden distaal onion bulbs in een grotere frequentie dan proximaal. 
4.3.1.3 DE MYELINESCHEDE 
In de zogenaamde teased fibres, wordt in geringe frequentie granulair verval 
van myelinesegmenten gezien (afb. 4-6). Complete demyelinisatie, zowel hele 
segmenten betreffende als de paranodale gebieden, wordt veel vaker gezien 
(electronenmicroscopisch blijken dan toch nog wel eens enkele mye-
linelamellen aanwezig). 
Naast gedemyeliniseerde segmenten worden zeer frequent geremyeliniseerde, 
korte, dunne segmenten gezien (afb. 4-7). In het merendeel van de biopsieën 
ontbreken normaal lange en dikke segmenten als gevolg van een chronisch 
segmentaal de- en remyelinisatieproces (Fullerton et al., 1965). Sporadisch 
wordt transnodale remyelinisatie aangetroffen (Dinn, 1970) (afbeelding 4-7). 
Het myéline vertoont, met name aan dikkere segmenten, vaak een onregelmatige 
structuur. Deze berust op electronenmicroscopisch aantoonbare plooien en uit-
stulpingen van de myelineschede. Ook blebvorming wordt gezien. Segmenten blij-
ken soms over de gehele lengte verdikt. 
Plaatselijke zwellingen van de myelinescheden, 29 - 35 pm groot, worden gezien. 
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Deze gelijken op wat bij de hereditary neuropathy with liability to pressure 
palsies (H.N.L.P.P.) sausages (Behse et al., 1972) of tomacula (Madrid et al. 
1975) worden genoemd (afb. 4-8). Bij vele van onze patiënten komen dergeliike 
aanzwellingen sporadisch voor, bij een 7-tal zijn ze echter opvallend fre-
quent en groot. De patient (71128) met de grootste aanzwellingen heeft een au-
tosomaal dominante erfgang van zijn ziekte. Bij diens broer (patient 71068) 
worden ook talrijke forse aanzwellingen gezien. In het onderzoek van v. Wen-
sen (1980) wordt ingegaan op kenmerken van de aanzwellingen die differentieren 
tussen HMSN I en H.N.L.P.P. 
Slechts enkele auteurs (Thomas et a1., 1967, Dyck et al., 1970, Pleasure et 
al., 1972 en Madrid et al., 1977) hebben tot op heden het voorkomen van gra-
nulair desintegrerende myelinesegmenten beschreven in teased fibres. Vele 
auteurs (o.a. Dyck et al., 1966 A, Weller, 1967, Thomas et al., 
1967, Dyck et al., 1968 C, 1970) beschrijven wel het voorkomen van segmentaal 
of paranodaal gedemyeliniseerde vezels. Dyck et al. (1970) geeft aan dat 2/3 
van de teased fibres (6 mm lang), een of meerdere gedemyeliniseerde segmen-
ten vertonen, waardoor 7 - 10% van de lengte van de vezels gedemyeliniseerd 
is. Behse et al. (1977) treffen gedemyeliniseerde segmenten aan in een van 
biopt tot biopt wisselend percentage van 30 - 100% van 10 mm lange vezels. 
Low et al. (1978) noemen soortgelijke bevindingen. Madrid et al. (1977) noemen 
percentages van 15 - 70%. 
De toegenomen variatie in lengte en diameter van de segmenten wordt door vele 
auteurs ook quantitatief vastgelegd (Dyck et al., 1966 A, Thomas et al., 
1967, Dyck et al., 1970, McLeod et al., 1970, Behse et al., 1977). 
Dyck et al. (1970) hebben kunnen aantonen dat de verhouding tussen segment-
lengte en segmentdiameter bij HMSN I voor vrijwel elk segment afwijkt van de 
verhouding zoals die normaal wordt gezien. Op grond hiervan moet worden aan-
genomen dat alle segmenten in het proces van de- en remyelinisatie betrokken 
zijn geweest. 
Low et al. (1978) hebben aangetoond dat segmentale demyelinisatie in de oud-
ste generatie in drie families meer uitgesproken was dan in de jongste. De-
en remyelinisatie blijkt distaal meer uitgesproken dan proximaal (Dyck et al. 
1970, 1974). Dyck et al. (1974) heeft tevens aangetoond dat de gedemyelini-
seerde segmenten niet at random verspreid over de vezels voorkomen, maar ge-
clusterd op bepaalde vezels, passende bij een axonatrofie als oorzakelijk mo-
ment (Dyck et al . 1971 A ) . Slechts Madrid et al. (1977) noemen het voorkomen van 
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transnodale remyelinisatie. De onregelmatige myelinestructuur wordt reeds door 
Dyck et al. (1970) beschreven. Thomas et al. (1967) en Behse et al. (1977) 
spreken over segmenten die over de gehele lengte verdikt zijn. Plaatselijke 
verdikkingen worden eerder vermeld door Dyck et al. (1970), Dyck (1975), Ma-
drid et al. (1977) en Low et al. (1978); zij beschrijven ook de ultrastructu-
rele kenmerken. Madrid et al. (1977) zien bij één van hun 6 biopten zeer vele 
en grote aanzwellingen. Low et al. (1978) bij 2 van de 12 autosomaal dominante 
casus. 
Dayan et al. (1968) beschrijven een "globular neuropathy" o.a. bij een waar-
schijnlijk autosomaal dominante chronische demyeliniserende Polyneuropathie. 
De door hen beschreven globules lijken geheel identiek met de genoemde sausages 
of tomacula. Gezien de klinische en electrofysiologische gegevens lijkt het in 
het geval van Dayan et al. (1968) te gaan om een variant van Charcot-Marie-
Tooth syndroom. Dayan et al. zien deze "globules" bij twee casus uit twee ge-
neraties van een familie met een autosomaal dominante erfgang. Wij hebben bij 
twee sibs (patiënten 71068 en 71128) uit één generatie van een familie met 
HMSN I met autosomaal dominante erfmodus veel aanzwellingen gezien. Het feit 
dat de bevindingen bij familieleden overeenkomstig zijn, pleit voor een gene-
tisch bepaalde variant. Onze zeven casus met aanzwellingen en de in het voor-
afgaande genoemde casus uit de literatuur zullen dan mogelijk moeten worden 
beschouwd als lijdende aan de "globular neuropathy" van Dayan et al. 
Drukneuropathieën komen bij deze patiënten niet voor in tegenstelling tot 
bij de H.N.L.P.P. Geleidingssnelheden van perifere zenuwen zijn fors vertraagd. 
Bij het H.N.L.P.P. syndroom zijn deze slechts licht vertraagd (v. Wensen, 
1980). De diameter van de aanzwellingen is kleiner dan bij de H.N.L.P.P. (v. 
Wensen, 1980). Deze drie verschillen tussen de "globular neuropathy" en de 
H.N.L.P.P. maken het onwaarschijnlijk dat deze aandoeningen identiek zijn. 
4.3.1.4 HET ENDONEURIUM 
Tussen de gemyeliniseerde en ongemyeliniseerde vezels wordt een vergrote inter-
stitiële ruimte gezien (afb. 4-9), met collagene (Wallart) en mucoide (PAS+) 
tussensubstantie gevuld. Deze tussensubstantie kleurt soms metachromatisch 
met cresylviolet. Gewoonlijk leidt dit toegenomen interstitium tot een toege-
nomen totaal dwars fascikeloppervlak (TTFA, zie paragraaf 3.4). Wij zien dan 
ook een forse toename van het TTFA, gemiddeld tot ruim 2 maal de norm. Ook de 
subperineurale ruimte is gewoonlijk duidelijk verbreed. 
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Fibroblasten vertonen vaak zgn. giant-vacuolation (Asbury et al., 1971, (afb. 
4-10)). Zelden worden lichaampjes van Renaut gezien. Rond de vaten wordt nogal 
eens sudanophiel, AcP positief materiaal gezien in perivasculaire macrophagen. 
De PAS positieve, eosinophiele en met cresylviolet metachromatisch kleurende 
tussensubstantie wordt reeds door Thomas et al. (1967) beschreven. Asbury et 
al. (1971) beschrijven metachromasie met toluidine-blauw en vermelden de aan-
wezigheid van het Alcian blue kleurende zure mucopolysachariden evenals Meier 
et al. (1977). In 1973 echter spreekt Asbury als zijn veronderstelling uit, dat 
deze nu eens wel dan weer niet aantoonbare metachromasie vooral verband houdt 
met de onbetrouwbaarheid van de methode. 
Het endoneurale interstitium neemt volgens de onderzoekingen van Webster et 
al. (1967), Behse et al. (1974, en Dyck et al. (1974) proportioneel toe met 
de toename van Schwannse cellen. De verhouding tussen interstitium en aantal 
Schwannse cellen is bij hypertrofische neuropathieën dan ook dezelfde als 
bij normale biopten. Ook proliferatie van Schwannse cellen die optreedt samen 
met pathologie van ongemyeliniseerde vezels gaat gepaard met toename van inter-
stitium (Joosten et al., 1975). Deze vergroting van de endoneurale ruimte en 
toeneming van interstitium lijkt dan ook secundair aan de proliferatie van 
Schwannse cellen. 
Meier et al. (1976) beschrijven echter een toename van het interstitium zonder 
evidente onion bulb vorming vroeg in de ziekte. De toename van TTFA 
wordt door vele auteurs vermeld (Dyck et al., 1968, Behse et al., 1974, 1977, 
Madrid et al., 1977, Low et al., 1978) en bedraagt ook volgens Dyck et al. 
(1968 A) gemiddeld 2 χ de normale waarde. 
"Giant-vacuolated" fibroblasten zijn bij dit ziektebeeld eerder door Asbury 
e.t al. (1971, 1973) en Meier et al. (1977) beschreven. 
4.3.1.5 HET PERINEURIUM 
Ook het perineurium lijkt nogal eens verdikt. Quantitatieve gegevens zijn niet 
beschikbaar. 
Eenmaal wordt bij een lijder met een autosomaal dominante HMSN I een grote hoe­
veelheid neutraal vet in het perineurium gezien (afb. 4-22). In de literatuur 
wordt deze bevinding niet teruggevonden. Of dit een toevallige bevinding is, of 
dat dit een ook bij andere familieleden voorkomende eventueel karakteristieke 
afwijking betreft, is niet duidelijk. Van andere familieleden zijn geen 
82 
biopten beschikbaar. 
Α.3.2 N. SURALIS BIOPTEN. ELECTRONENMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN 
Uitgaande van de lichtmicroscopische bevindingen vond een nader electronenmi-
croscopisch onderzoek plaats van een aantal voor het hypertrofische type 
Charcot-Marie-Tooth karakteristieke bevindingen. 
4.3.2.1 DE GEMYELINISEERDE EN ONGEMYELINISEERDE AXONEN 
Zowel gemyeliniseerde als ongemyeliniseerde axonen vertonen gewoonlijk een 
normale structuur. Soms worden axonen gezien met een toename van vesicles, 
myéline figuren, dense bodies, glycogeen deposities of wanordelijk verlopende 
neurotubuli en filamenten. Zelden komt een groeiconus of een dystrofische 
axonverandering voor. Gezien hun frequentie van voorkomen, lijken deze veran-
deringen niet belangrijk. Actieve axonale degeneratie van gemyeliniseerde 
vezels wordt zelden gezien. Ook in onion bulbs wordt wel eens een actieve a-
xonale degeneratie of een cluster (afb. 4-14) gezien. Electronenmicroscopisch 
kan worden bevestigd dat vele onion bulbs geen centraal gemyeliniseerd of on-
gemyeliniseerd axon meer bevatten (afb. 4-12). Opvallend zijn vaak in verge-
lijking met axondiameter dikke myelinescheden bij een groot aantal van de in 
een dwarscoupe aangesneden vezels; myelinescheden die overigens een normale 
structuur vertonen. 
Ter plaatse van een gedemyeliniseerd segment is de diameter van het axon vaak 
klein. Gedemyeliniseerde vezels zijn echter toch gewoonlijk goed te herkennen 
door een diameter groter dan die der genuine ongemyeliniseerde axonen (afb. 
4-13). 
Ongemyeliniseerde vezels vertonen een normale structuur. Zelden komen degenera-
tief veranderde ongemyeliniseerde axonen voor. In de lamellen van de onion 
bulbs komen regelmatig kleine ongemyeliniseerde axonen voor (afb. 4-11). On-
gemyeliniseerde axonen liggen vaak in de ongemyeliniseerde vezels verder uiteen 
dan normaal. Zij zijn als het ware uiteen gedrongen door de reeds genoemde toe-
name van het interstitium. Wat betreft aantallen ongemyeliniseerde axonen per 
oppervlakte eenheid of per zenuw variëren de bevindingen sterk van patient tot 
patient. Er zijn geen evidente tekenen van een verlies van ongemyeliniseerde 
axonen of van een toegenomen variabiliteit van diameters die wijzen op 
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regeneratie na axonale degeneratie (Aguayo et al., 1975). 
In de lamellen van de onion bulbs is het aantal ongemyeliniseerde axonen per 
Schwannse cel-kern kleiner dan in genuine ongemyeliniseerde vezels. De struc-
tuur van de onion bulb vertoont de afgeplatte Schwannse cel uitlopers, die ook 
in gedenerveerde Schwannse cel units van het ongemyeliniseerde type worden ge-
zien (Ochoa et al., 1969 B). Verwarring met gedenerveerde Büngnerse banden van 
het ongemyeliniseerde type is dan ook mogelijk. De indruk van een verlies aan 
ongemyeliniseerde vezels kan dan ontstaan. De aanwezigheid in de lamellen van 
de onion bulbs van vooral kleine ongemyeliniseerde axonen kan ten onrechte de 
indruk doen ontstaan dat het gaat om geregenereerde genuine ongemyeliniseerde 
vezels. De herkomst van deze vezels is evenwel niet duidelijk. Joosten et al. 
(1974) achten het ongemyeliniseerde sprouts, die hun origine hebben ter plaat-
se van een gedemyeliniseerd segment, op grond van het feit dat zij soms binnen 
één basaalmembraan tesamen met de centrale vezel gelegen zijn. McDonald (1963) 
en Thomas et al. (1967) geven aan dat dergelijke sprouts ter plaatse van ge-
demyeliniseerde segmenten kunnen ontstaan. 
Overigens worden in de lamellen van onion bulbs ook wel een enkele maal ge-
myeliniseerde axonen aangetroffen, soms met eenzelfde relatie tot het centrale 
axon als de ongemyeliniseerde axonen, en dus sprouting suggererende. Ook in-
dien aangenomen zou worden dat deze aanwezigheid van kleine ongemyeliniseerde 
axonen zou berusten op regeneratieve veranderingen van de oorspronkelijke 
ongemyeliniseerde axonenpopulatie, gaat het blijkbaar slechts om een klein deel 
van de ongemyeliniseerde axonen. Het merendeel van de axonen vertoont een nor-
male verdeling van diameters. 
Het voorkomen van in kleine groepjes geordende onion bulbs, evenals het voor-
komen van enkele kleine onion bulbs binnen een grotere suggereert onion bulb 
vorming rond vezels die tot een cluster behoren. 
In de literatuur vermeldt ook Madrid et al. (1977) het voorkomen van degenera-
tieve axonafwijkingen, groeiconus of dystrofische axonveranderingen. De ge-
ringe, mogelijk nog als normaal te beschouwen frequentie van actieve axonale 
degeneratie van gemyeliniseerde vezels wordt ook door Dyck et al. (1968 C) en 
Madrid et al. (1977) vermeld. 
Tekenen van axonatrofie zoals in vergelijking met de axondiameter te dikke 
myelinescheden worden reeds door Dyck et al. (1966 A) opermerkt en door een aan-
tal auteurs quantitatief vastgelegd en bevestigd (Dyck, 1975, Madrid et al., 
1977, Bradley et al., 1977). Behse et al. (1977) kunnen deze tekenen van axon-
atrofie alleen waarmaken bij vezels van 4 - 7 um. Zij hebben tevens kunnen 
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aantonen dat de verdeling van axondiameters parallel met de vezeldiameters ver-
loopt en er dus ook een verschuiving naar kleinere axondiameters optreedt. 
Low et al. (1978) echter zijn van mening dat de verhouding tussen vezeldiameter 
en axondiameter normaal is. Meier et al. (1976) wijzen erop dat axon atrofie 
(overigens met duidelijke tekenen van remyelinisatie), reeds aanwezig is voor-
dat onion bulb vorming evident wordt. In diameter verdelingen van ongemyelini-
seerde axonen vinden Dyck et al. (1970) geen totaal gedemyeliniseerde axonen, 
herkenbaar aan een diameter groter dan die van de genuine ongemyeliniseerde 
axonen, terug. Een afname in diameter van het axon ter plaatse van het gede-
myeliniseerde segment wordt daarvoor verantwoordelijk gesteld. 
De normale structuur van ongemyeliniseerde vezels wordt ook door Dyck et al. 
(1970), Meier et al. (1976), Behse et al. (1977), Madrid et al. (1977), en 
Low et al. (1978) beschreven. Meier et al. (1976) wijzen evenwel op het voor-
komen van degeneratief veranderde ongemyeliniseerde axonen. Madrid et al. 
(1977) geven aan dat 5 - 1 0 % van de totale populatie ongemyeliniseerde axonen 
voorkomt in de vorm van kleine ongemyeliniseerde axonen in de lamellen van de 
onion bulbs zoals door Dycketal. (1966 A), Bradley et al. (1969), Thomas et 
al. (1974 B), Joosten et al. (1974), Dyck et al. (1975) en Low et al. (1978) 
wordt beschreven. Ook Dycketal. ( I 966 A) merkt op dat ongemyeliniseerde axonen in 
de vezels ver uiteen gelegen zijn. 
Wat betreft aantallen en dichtheden van ongemyeliniseerde axonen geven Dyck et 
al. (1970), Behse et al. (1977), Madrid et al. (1977) en Low et al. (1978) aan 
dat de bevindingen van biopt tot biopt sterk variëren. Zowel een toename als 
een afname van totale aantallen en dichtheden komen voor. Behse et al. (1975) 
en Low et al. (1978) gebruiken het in verhoogde frequentie voorkomen van ge-
denerveerde Schwannse cel units van het ongemyeliniseerde type als argument 
voor een verloren gaan van een aantal ongemyeliniseerde axonen. Zoals in het 
voorafgaande vermeld echter, zijn Schwannse cel complexen in onion bulbs niet 
te onderscheiden van deze units en zijn ze arm aan ongemyeliniseerde axonen. 
Delen van onion bulbs kunnen zo ten onrechte beschouwd worden als gedenerveer-
de Schwannse cel units van het ongemyeliniseerde type. 
De bevindingen van bovengenoemde auteurs zijn dan ook voor discussie vatbaar. 
Het merendeel der auteurs die de verdeling van diameters van ongemyeliniseerde 
axonen bij HMSN I hebben onderzocht, geeft een normale verdeling met een licht 
verhoogd percentage kleinere ongemyeliniseerde vezels aan (Dyck, 1970, Madrid 
et al., 1977, Behse et al., 1977, Low et al., 1978). Deze toename kan verklaard 
worden door de aanwezigheid van kleine ongemyeliniseerde sprouts in de lamellen 
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van de onion bulbs. De aanname van een regeneratieproces van genuine ongemyeli-
niseerde vezels is ter verklaring niet nodig. Ook Dyck (1975) geeft als zijn 
indruk dat ongemyeliniseerde vezels niet of slechts in geringe mate in het 
ziekteproces betrokken zijn, onder andere ook op grond van de normale C-vezel 
potentiaal bij electroneurographisch onderzoek in vitro van biopten van pa-
tienten met HMSN I (Dyck et al., 1966 B). Low et al. (1978) echter achten de 
in de lamellen van de onion bulbs voorkomende kleine ongemyeliniseerde axonen 
echter wel een regeneratief fenomeen van de genuine ongemyeliniseerde axonen. 
Ter adstructie voeren zij het experiment van King et al. (1971) aan waarbij 
regenererende ongemyeliniseerde vezels zich rangschikken rond gemyeliniseerde 
vezels en daarbij onion bulbs vormen. Iets dergelijks wordt ook gezien in de 
perifere zenuwpathologie behorende bij het syndroom van multiple mucosa 
men, endocrine tumoren en Marfanoide habitus (Joosten et al., 1975). De argu-
menten echter om de onion bulbs bij HMSN I als een aspecifiek gevolg van 
chronisch segmentaal de- en remyeliniseren te beschouwen (zie hoofdstuk 2.3.4) 
zijn overtuigender. 
4.3.2.2 DE MYELINESCHEDE 
Het myéline imponeert meestal als normaal qua structuur, periodiciteit en 
specialisaties zoals mesaxon internum, mesaxon externum, Schmidt-Lantermann 
spleten en paranodale differentiatie. Aspecifieke structurele afwijkingen, in 
de vorm van opsplitsing van de intraperiod line, verbreding van de intraperiod 
line, verbreding van de dense lines, blebs, e.a., komen plaatselijk in ons ma-
teriaal voor. Deze worden echter ook gezien in normale nn. surales of in anders-
zins pathologisch veranderde nn. surales. Lichtmicroscopisch werden in de 
teased fibres en semi-dunne epon coupes reeds focale verdikkingen van de mye-
lineschede beschreven (paragraaf 4.3.2.2). In dwarscoupes worden deze aan-
zwellingen electronenmicroscopisch gezien als, soms overigens normaal gevorm-
de, veel te dikke myelinescheden. Meestal echter is er een duidelijke laging 
van de myelineschede zichtbaar, die een indruk geeft over de opbouw van de 
aanzwelling. Kortere of langere lussen van een aantal myelinelamellen of van 
de gehele myelineschede worden enkele malen additioneel rond het axon ge-
draaid (afb. 4-15, 16). Zij gelijken ook electronenmicroscopisch op datgene 
wat een opvallende bevinding is bij de H.N.L.P.P. Voor een nadere analyse van 
de structuren bij deze aandoening en bij HMSN I zij verwezen naar paragraaf 
7.1.3.4 en naar de literatuur (Behse et al., 1972, Madrid et al., 1975, 
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ν. Wensen, 1980). 
Transnodale remyelinisatie (Dinn, 1970) waarbij al of niet geplooide delen van 
de myelineschede over de knoop van Ranvier heengrijpen wordt ook electronen-
microscopisch een enkele maal gezien. Electronenmicroscopisch imponeert verder 
een sterk vergrote variabiliteit in de dikte van de myelineschede in verhou­
ding tot de axondiameter. In dwarscoupes komen compleet gedemyeliniseerde a-
xonen voor, die electronenmicroscopisch goed te onderscheiden zijn van knopen 
van Ranvier, op grond van de karakteristieke structuur van deze laatste. 
Te dun gemyeliniseerde vezels worden regelmatig gezien en wijzen op remyelini­
satie wanneer ze althans niet binnen als zodanig herkenbare clusters voorkomen. 
Zeer dunne myelinescheden (afb. 4-17) pleiten voor recente remyelinisatie. 
Experimenteel blijkt, 10 maanden (Raine et al., 1969) en 24 maanden (Schröder, 
1970) na demyelinisatie en daarop volgende remyelinisatie, de myelineschede 
nog maar 50% van de normale dikte te meten. Op grond van de grote variatie in de 
verhouding dikte myelineschede ten opzichte van diameter axon in normale bi-
opten, beschouwt Behse et al. (1977) alleen myelinescheden, minder dan 20 la-
mellen dik, als evidentie voor remyelinisatie. 
Actieve segmentale demyelinisatie (afb. 4-18) wordt regelmatig, zij het in ge-
ringe frequentie, gezien. Regelmatig worden daarbij macrophaag-achtige cellen 
beladen met myéline debris binnen de myelineschede gezien (afb. 4-19). Myéline 
debris wordt aangetroffen in Schwannse cellen die al of niet nog een duide-
lijke relatie hebben met de gedemyeliniseerde vezel en in macrophagen. Het feit 
dat myéline debris wordt gezien in Schwannse cellen, die geen duidelijke re-
latie meer met de gedemyeliniseerde vezel hebben, zou er voor kunnen pleiten, 
dat de oorspronkelijke Schwannse cel, behorend bij het gedemyeliniseerde seg-
ment, afgestoten wordt en mede betrokken raakt in de onion bulb (vergelijk 
Raine, 1978). Soms wordt de indruk gewekt dat een locale factor een rol speelt 
bij het segmentaal demyeliniseren. Ondanks een geringe frequentie van actief 
myelineverval, kunnen soms een aantal bijeengelegen vezels deze verandering 
vertonen (afb. 4-18). Bij jonge patiënten met HMSN I komt Schwannse cel pro-
liferatie soms bijna uitsluitend rond actief demyeliniserende of recent gere-
myeliniseerde axonen voor. Gedemyeliniseerde axonen (afb. 4-13) hebben vaak 
een kleine diameter. Hun diameter is vaak echter toch groter dan die van de on-
gemyeliniseerde axonen (ongemyeliniseerde axonen zijn kleiner dan 2 pm). 
Actieve segmentale demyelinisatie of recente remyelinisatie betreft slechts een 
klein deel van de in een dwarscoupe aangesneden vezels. Het merendeel van de 
vezels vertoont een normaal dikke of in verhouding tot axondiameter, te dikke 
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myelineschede; dit laatste zou kunnen wijzen op axonatrofie (Dyck et al., 
1971 Λ). 
Madrid et al. (1977) hebben reeds eerder een scala aan structurele afwijkingen 
van de myelineschede, waaronder de reeds genoemde myelineverdikkingen, 
beschreven. Ook Dyck et al. (1970) maakt reeds melding van deze plaatselijke 
verdikkingen van de myelineschede. Zij zien de opbouw van deze aanzwellingen 
ook als bestaande uit plooien, lussen en zakvormige verwijdingen van de mye­
lineschede. Slechts enkele auteurs (Dyck et al. 1970, Madrid et al., 1977) be­
schrijven aktief segmentaal myelineverval electronenmicroscopisch. Madrid et 
al. (1977) beschrijft ook de participatie van penetrerende macrophagen. Wat 
betreft compleet gedemyeliniseerde segmenten, geeft Behse et al. (1977) aan 
dat deze in een frequentie van minder dan 10% van de in een dwarscoupe aange­
troffen gemyeliniseerde vezels worden gezien. 
Thomas et al. (1967) vermelden in tegenstelling tot Dyck et al. (1966 A) dat 
gedemyeliniseerde axonen in een dwarscoupe nog goed herkenbaar zijn op grond 
van hun diameter groter dan die van ongemyeliniseerde axonen. 
Raine et al. (1969) beschrijven,dat ook bij een experimentele demyeliniserende 
aandoening axonen t.p.v. de demyelinisatie een kleine diameter vertonen. 
Dyck et al. (1975) en Behse et al. (1977) hebben door middel van histometrisch 
onderzoek naar de verhouding tussen axondiameter en dikte myelineschede argu­
menten voor een axonatrofie (vlg. Dyck et al., 1971 A) kunnen aandragen. Low 
et al. (1978) vinden echter een normale verhouding tussen axondiameter en 
dikte myelineschede. Dyck et al. (1975) suggereert een neuronale genese van 
het hypertrofische type Charcot-Marie-Tooth mede op grond van deze aanwij­
zingen voor axonatrofie. Raine (1978) heeft echter bij experimentele aller­
gische neuritis kunnen aantonen dat zowel eenmalige als herhaalde segmentale 
de- en remyelinisatie leidt tot axonatrofie. Bij de experimentele allergische 
neuritis is er sprake van een tegen het myéline gerichte immunologische noxe. 
Raine (1978) suggereert dan ook dat het proces van axonatrofie bij HMSN I 
secundair is aan het segmentaal de- en remyeliniseren. Onverklaard blijft ech-
ter dan de bevinding van Brimijoin et al. (1973, 1979) van een gestoorde axonal 
flow van dopamine beta hydroxylase in vitro in de η. suralis van één patient 
met HMSN I. Deze bevinding wijst erop dat de axonal flow van dopamine beta 
hydroxylase in de aanwezige adrenerge zenuwvezels vertraagd is. Of dit echter 
een primaire stoornis is of secundair aan de pathologie in het perifere zenuw-
stelsel, is niet duidelijk. 
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4.3.2.3 DE SCHWANNSE CEL; ONION BULB VORMING. 
Sinds Grüner (1960) en Dereux (1962) op grond van het electronenmicroscopisch 
voorkomen van een basaalmembraan rond de lamellen van de onion bulb en het 
voorkomen van ongemyeliniseerde axonen in de lamellen, concludeerden dat onion 
bulbs waren opgebouwd uit Schwannse cellen, kon er een einde komen aan de meer 
dan 100 jaar durende discussie over de aard van de cellen in de onion bulb 
sinds de beschrijving van Virchow (1855) van proliferatie van cellen rond de 
gemyeliniseerde vezels. 
De vaak reeds lichtmicroscopisch aantoonbare onion bulbs blijken electronen-
microscopisch opgebouwd te zijn uit concentrisch gerangschikte groepen Schwann-
se cel uitlopers, elk van deze groepen omgeven door een basaalmembraan (afb. 
4-11, 12, 13, 14). Soms wordt de centraal gelegen gemyeliniseerde vezel over 
de gehele omtrek omgeven door één dergelijke groep Schwannse cel uitlopers, 
meestal echter betreft het slechts een deel van de omtrek. Dergelijke groepen 
zijn in een of meer lagen gerangschikt. Bij jonge patiënten (jonger dan 15 
jaar) blijken de groepen meer Schwannse cel cytoplasma te bevatten en minder 
afgeplat te zijn, een ontwikkeling die door Ochoa et al. (1969 B) ook voor de 
Remakse vezels wordt geschetst. Er is soms een sterk wisselende electronen-
doorlaatbaarheid van de verschillende uitlopers. Tussen deze lamellen van de 
onion bulb liggen overwegend in de lengterichting van de zenuw maar soms ook 
tangentieël gerangschikte collagene vezels. 
Het aantal lamellen gemiddeld per patient in de onion bulbs varieert sterk. Als het 
merendeel der vezels onion bulb vorming vertoont, dan zijn er meestal ook grote 
onion bulbs. Tot 5 Schwannse cel-kernen kunnen worden aangetroffen in onion bulbs 
in dwarscoupes. Soms kunnen delen van de onion bulbs gezien worden binnen één ba-
saalmebraan met de centrale vezel (afb. 4-20) , hetgeen begrijpelijk is gezien het 
ontstaan van de Schwannse cel proliferatie in het kader van segmentale de- en 
remyelinisatie van de centrale vezel (Thomas, 19f" 9, Dyck, 1975). Said et al. 
(1981) hebben kunnen aantonen dat slechts + 1/4 van de bij demyelinisatie gepro-
lifereerde Schwannse cellen aan de remyelinisatie deelnemen. Deze prolifera-
tie vindt aanvankelijk plaats binnen de oorspronkelijke basaalmembraan. Soms 
kan dat ook in een dwarscoupe van een de- of remyeliniserende vezel een twee-
tal Schwannse cel-kernen binnen één basaalmembraan, tesamen met het de- of 
remyeliniserende axon, worden aangetroffen. Regelmatig worden lamellen zodanig 
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aangesneden dat daarin slechts een dubbele basaalmembraan wordt aangetroffen 
en geen Schwannse cel uitloper. Zowel perifeer in de onion bulb als ook wel 
meer centraal wordt zo nu en dan een fibroblast gezien. Zowel in de meer 
centrale als perifere lamellen komen ongemyeliniseerde axonen voor. Ook zgn. 
collageen pockets, soms zonder dat tussen de collagene vezels en het Schwannse 
cel membraan een basaalmembraan herkenbaar is, worden frequent gezien. Bij één 
patient (79441) blijkt het aantal collageen pockets enorm (afb. 4-21). 
Onion bulbs worden gewoonlijk in eerste instantie rond de grote gemyeliniseerde 
vezels gezien. Wanneer de afwijkingen in het biopt weinig uitgesproken zijn 
is er vaak geen onion bulb vorming rond kleinere gemyeliniseerde vezels. Die 
vezels, die bij uitgesproken veranderingen in het biopt niet door onion bulbs 
zijn omgeven, zijn klein van diameter. 
In Schwannse cellen behorende bij gemyeliniseerde vezels worden perinucleair 
ook bij de grotere gemyeliniseerde vezels slechts zelden en in gering aantal 
pi-granula gezien die normaal frequent voorkomen. Ook door Weller et al. (1970) 
is dit beschreven. 
De in het voorafgaande genoemde structuur van onion bulbs bij het Charcot-Marie-
Tooth syndroom wordt in grote lijnen reeds beschreven door Dyck et al. (1966 Α), 
Thomas et al. (1967), Dyck et al. (1968 C), Dyck et al. (1970), Dyck (1975) en 
anderen. 
Madrid et al. (1977) vermelden een gemiddeld aantal lamellen per onion bulb 
dat van patient tot patient varieert van 2,47 tot 4,96. Low et al. (1978) be­
schrijven waarden van 1 tot 3,3. Low et al. (1978) kunnen geen toename van 
het gemiddeld aantal lamellen per onion bulb met de leeftijd van de patient 
aantonen. Bradley et al. (1977) vinden een positieve zij het statistisch niet 
getoetste correlatie tussen het gemiddeld aantal lamellen per onion bulb met 
de omvang van segmentale de- en remyelinisatie in teased fibres, met de toe-
2 
name van de endoneurale ruimte en met de onion bulb dichtheid per mm . Ook 
Pleasure et al. (1972) en Madrid et al. (1977) beschrijven "lege" gepaarde 
basaalmembranen in onion bulbs bij HMSN I. 
4.3.2.4 DE INTERSTITIËLE RUIMTE 
Dichtgepakte collagene vezels zijn vooral gegroepeerd rond gemyeliniseerde en 
ongemyeliniseerde vezels. De aldus gevormde velden collagene vezels vertonen 
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aan de randen een geringere dichtheid aan collagene vezels en gaan geleide-
lijk over in zgn. mucoide tussensubstantie, waarin verspreid collagene ve-
zels, microfibrillen en een fijn granulaire tussensubstantie voorkomen (afb. 
4-11, 12, 13, 14). Deze mucoide tussensubstantie is sterk wisselend in omvang 
aanwezig, vaak correlerende met de ernst van de histopathologische veran-
deringen en gepaard gaande met zgn. "giant-vacuolated" fibroblasten (afb. 4-10). 
Ook subperineuraal is er vaak een geprononceerde toename van mucoide tussensub-
stantie. 
"Giant-vacuolated" fibroblasten zijn licht- en electronenmicroscopisch eerder 
door Asbury et al. (1971, 1973) en Meier et al. (1977) gezien. 
4.3.2.5 HET PERINEURIUM 
Het perineurium vertoont nogal eens een als toegenomen imponerend aantal lagen 
perineurale cellen. Quantitatief onderzoek wat dit betreft ontbreekt (vgl. 
Dyck, 1975). Eenmaal (patient 79165) worden in perineurale cellen op omvang-
rijke schaal druppeltjes neutraal vet aangetoond (afb. 4-22). Op de betekenis 
hiervan is reeds bij de bespreking van de lichtmicroscopische bevindingen in-
gegaan (paragraaf 4.3.1.5). 
4.4 N. SURALIS BIOPTEN. MORPHOMETRISCHE BEVINDINGEN 
Van 44 biopten is de dichtheid van gemyeliniseerde vezels bepaald. Deze blijkt 
2 2 
te variëren tussen de 400 en 9100/mm , gemiddeld 3130/mm ; d.i. 30% van de ge-
middelde waarde van de controle-biopten. Er blijkt een leeftijdsafhankelijke 
variatie. De dichtheid van de gemyeliniseerde vezels lijkt in dit cross-sec-
tionele onderzoek af te nemen met het vorderen van de leeftijd. Er is een sig-
nificante negatieve correlatie tussen deze dichtheid en leeftijd (r = -0,48 " ) . 
Deze afname met de leeftijd is meer uitgesproken dan normaal wordt gezien. 
Ook wanneer wordt gecorrigeerd (zie paragraaf 3.6) voor de vermindering in 
dichtheid die normaal met de leeftijd wordt gezien, resteert er een afname 
(r = -0,30 ')· 
In tabel 4.4-1 zijn deze en een aantal nog te bespreken gegevens samengevat. 
Wat betreft het totale dwarse fascikeloppervlak (TTFA) wordt een variatie ge-
2 2 
zien tussen 0,2 mm en 4,0 mm . Worden biopten met slechts 1 of 2 fascikels of 
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Tabel 4.4-1 De dichtheid en het totaal aantal van de gemyeliniseerde vezels, 
en het TT F A bij HMSN I. 
Dichtheid (n = 44) 
- aantal/mm 
- % van referentiewaarde 
Totaal aantal (n=27) 
- aantal 
- % van referentiewaarde 
T T F A (n=27) 
- in mm 
Gemiddelde Í SD 
3.100 Í 1.900 
31 І 16 
5.900 í 3.700 
70 í 41 
2,18 í 0,87 
Range 
400 - 9.100 
4 - 7 1 
800 - 11.600 
9 - 140 








Referentiewaarden zijn voor de leeftijd gecorrigeerd (zie par. 3.6). 
met een TTFA έ 0,4 mm ("pseudobiopten") uit het materiaal verwijderd dan res­
teert nog een grote variatiebreedte. Het TTFA blijkt gemiddeld bijna 2,5 maal 
2 de normale waarde. Het lijkt dan ook zinvol om de grens van 0,4 mm tot welke 
een biopt als "pseudobiopt" wordt beschouwd (zie paragraaf 3.6) te verschuiven 
2 
naar 1,0 mm . De biopten (7) die op grond van een TTFA kleiner of gelijk aan 
2 . 
1,0 mm uit het materiaal worden verwijderd, hebben een gemiddeld aantal fas-
cikels van 4,9 (normaal 7), hetgeen er ook op zou kunnen wijzen dat het niet 
om (gehele) nn. surales gaat. Overigens moet worden vermeld dat al deze "pseu­
dobiopten" microscopisch het beeld van een hypertrofische Polyneuropathie ver­
tonen, met wijd gespatieerde vezels, onion bulbs, en toename van het intersti-
tium. Op grond van dit beeld zou een toename van TTFA verwacht worden. Het ont­
breken van deze toename lijkt niet samen te hangen met de aard van de aandoe-
2 
ning. Het gemiddelde TTFA van de resterende 26 biopten blijkt dan 2,18 mm , 
d.i. 270% van normaal. Er is geen significante correlatie met de leeftijd. 
Het totale aantal gemyeliniseerde vezels is, in vergelijking met de dichtheid 
van gemyeliniseerde vezels , veel minder uitgesproken af genomen. De geringe dicht­
heid wordt zeker deels veroorzaakt doordat de vezels wijder gespatieerd liggen 
door een toename van het interstitum. Er is gemiddeld slechts een afname tot 
70 % van het normale totale aantal gemyeliniseerde vezels. Er lijkt een pro­
gressieve reductie met de leeftijd, tot uiting komend in een significante 
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negatieve correlatie tussen leeftijd en het totale aantal gemyeliniseerde ve-
zels te bestaan. Wanneer echter totale aantallen gemyeliniseerde vezels wor-
den gecorrigeerd voor de leeftijdsafhankelijke referentiewaarden, dan ont-
breekt een relatie met de leeftijd. De afname van de totale aantallen gemye-
liniseerde vezels met de leeftijd lijkt even groot als normaal. Zoals reeds 
vermeld neemt de dichtheid van gemyeliniseerde vezels bij HMSN I, ook wanneer 
deze wordt gecorrigeerd voor de leeftijd, wel af met de leeftijd. Deze discon-
gruentie kan slechts verklaard worden door een met de leeftijd toenemende hoe-
veelheid interstitium. 
Van 43 patiënten zijn gegevens beschikbaar over verdelingen van diameters van 
gemyeliniseerde vezels. Vezeldiameters variëren tussen 2 en 13 ym (in de nor-
male verdelingen worden vezels tot 16 ym aangetroffen). Vrijwel alle diame-
terverdelingen vertonen een veel verder gaande reductie van vezels met grote 
diameter. Soms zelfs ontbreken vezels groter dan 6 um. Veertien van de drie-
enveertig histogrammen vertonen nog de gangbare bimodale verdeling (vgl. para-
graaf 3.6). Om een globale indruk te krijgen van de veranderingen bij HMSN I 
is van deze A3 biopten een gemiddelde frequentieverdeling vervaardigd ter ver-
gelijking met de frequentieverdeling van de controle-groep van 6 - 7 0 jaar 
(fig. 4.4-1). Uit deze vergelijking komt naar voren dat bij HMSN I het percen-
tage vezels kleiner dan 4 ym is afgenomen, en het percentage vezels van 4 tot 
8 ym toegenomen; het percentage vezels groter dan of gelijk aan 8 ym is sterk 
afgenomen. De genoemde kenmerken van deze gemiddelde frequentieverdeling wor-
den in een groot deel van de individuele frequentieverdelingen teruggevonden, 
zij het quantitatief wisselend uitgesproken. Ook bij de jongste patiënten is 
deze veranderde frequentieverdeling reeds aanwezig. 
In paragraaf 3.5 is beschreven hoe met een beperkt aantal parameters derge-
lijke frequentieverdelingen statistisch kunnen worden vastgelegd. Op deze wij-
ze zijn gegevens over de normale frequentieverdeling van controles van 5 tot 
70 jaar (zie paragraaf 3.6) vastgelegd. Bij HMSN I zijn de frequentieverde-
lingen op dezelfde wijze gekarakteriseerd. 
Tabel 4.4-2 geeft de gemiddelde waarden van de diverse parameters bij HMSN I 
en vergelijkt deze met de voor de leeftijd gecorrigeerde referentiewaarden. 
Van de frequentieverdelingen zijn er 29 unimodaal en 14 bimodaal. Beide typen 
curven blijken smaller dan normaal en verschoven naar een gemiddeld kleiner 
diameter. Bij de unimodale curven is deze tendens gemiddeld significant meer 
uitgesproken bij de bimodale curven (Loctot en Bretot zijn de unimodale cur-
ven beide significant (p = resp. ' en " ) kleiner dan bij de bimodale cur-
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De gemiddelde frequentieverdeling van de diameters van de gemyeliniseerde 
vezels bij 42 patiënten met HMSN I en 36 controles van 6-70 jaar. 
уч 
ven ). In de bimodale curven blijkt de eerste top zowel als de tweede top 
smaller en naar kleinere diameters verschoven vergeleken met de referentie­
waarde (tabel 4.4-2). 
Tabel 4.4-2 De parameters van de frequentieverdeling van diameters van 
gemyeliniseerde vezels bij HMSN-I. 
Absolute waarde 
Gemiddelde ± SD 
A. alle biopten (n=43) 
Loc tot (ym) 
Bretot (pm) 
Steil (%/ym) 
3,8 ± 0,7 
1,5 ± 0,3 
8,5 ± 6,6 




3,6 ± 0,7 
1,4 ± 0,3 
9,3 ± 7,7 
C. biopten met een bimodale verdeling (n= 14) 
Loctop 1 (ym) 
Bretop 1 (ym) 
Loctop 2 (ym) 




2,9 ± 0,4 
0,8 ± 0,1 
6,2 ± 0,5 
1,1 ± 0,3 
4,2 ± 0,6 
1,8 ± 0,2 
7,0 ± 2,7 
Waarde in % van de 
leeftijdsreferentie 
Gemiddelde ± SD 
83' ± 15 
56" ± 12 
94 ± 67 
80' ± 15 
51" ± 10 
101 ± 79 
103 ± 1 2 
88' ± 15 
77" i 6 
77" ± 20 
90' ± 12 
67" ± 9 
79' ± 31 
' en " : significant verschillend van de gemiddelde referentiewaarde (zie 
ook par. 3.5 en 3.6 ) . 
Leeftijdsinvloeden lijken tot uiting te komen in significante positieve corre­
laties van de leeftijd met respectievelijk "Loctot" en "Bretot" (r = 0,34 ' en 
0,36 " ). Wanneer echter gecorrigeerd wordt voor de leeftijdsafhankelijke ver­
anderingen in het controle-materiaal, dan zijn er geen significante leeftijds­
afhankelijke veranderingen ten gevolge van de ziekte aantoonbaar. Leeftijds-
afhankelijke veranderingen in de frequentieverdelingen zijn blijkbaar bij 
HMSN I dezelfde als bij controles. De leeftijd vertoont ook geen relatie 
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met het al of niet bimodaal zijn van de verdeling. 
Om inzicht te verkrijgen in de factoren die een rol spelen bij de genoemde ver-
anderingen in de frequentieverdeling van gemyeliniseerde vezels, is er onder-
zocht in hoeverre een afname van het totale aantal gemyeliniseerde vezels cor-
releert met parameters van deze frequentieverdeling. Er blijkt geen signifi-
cante correlatie tussen een vermindering van het totale aantal gemyeliniseerde 
vezels en Loctot of Bretot. Ook blijkt er geen significante relatie tussen 
vezelverlies en een al of niet bimodale curve. 
Vermeld moet worden dat de kenmerkende frequentieverdeling van vezeldiameters 
dan ook reeds wordt gezien bij onderzoek van biopten met een normaal totaal 
aantal gemyeliniseerde vezels (figuur 4.4-2) 
Van 39 patiënten zijn teased fibres onderzocht (voor resultaten zie tabel 
4.4-3). Quantitatieve gegevens over het voorkomen van segmentale de- en 
Tabel 4.4-3 Percentage C- , D- en E-vezels en remyelinisatiescore bij 
HMSN I (n= 39). 
% С - vezels 
% D - vezels 
% E - vezels 
Remyelinisatiescore 
Gemiddelde i SD 
20 І 22 
28 І 24 
0,8 І 3,1* 
3,0 + 0,6 
Range 
0 - 1 0 0 
3 - 1 0 0 
0 - 1 9 
1 - 4 
In het merendeel van de biopten ontbreken E -vezels. 
remyelinisatie zijn voorhanden in de vorm van het percentage zgn. C- and D-
vezels en de zgn. remyelinisatie score. Het voorkomen van axonale degeneratie 
is vastgelegd in de vorm van het percentage E-vezels (voor methoden, zie para­
graaf 3.4.2). Segmentale demyelinisatie wordt in elk biopt, zij het in zeer wis­
selende omvang, aangetroffen. In alle biopten zijn er duidelijke, en meestal 
vrijwel alle segmenten betreffende, tekenen van remyelinisatie (score 3); zes 
biopten tonen tekenen van remyelinisatie aan minder dan 50% van de vezels 
(score I of 2) en eveneens 6 biopten vertonen slechts korte en dunne segmenten 
(score 4). Deze tekenen van segmentale de- en remyelinisatie zijn onderling 
gecorreleerd (r = 0,56 " tot 0,86 " ). Axonale degeneratie komt slechts in 
een frequentie voor die niet hoger is dan de normale. De bovenbeschreven ver­
anderingen van teased fibres zijn slechts gering en niet significant gecorre-
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Figuur 4.4-2 
De gemiddelde frequentieverdeling van de diameters van de gemyeliniseerde 
vezels van 10 patiënten met HMSN I met een totaal aantal gemyeliniseerde 
vezels > 80% van normaal. Ter vergelijking wordt de gemiddelde frequentie-
verdeling van 10 "age matched" controles gegeven. 
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leerd met de leeftijd. Er zijn dus geen aanwijzingen dat de omvang van de seg­
mentale demyelinisatie met de leeftijd toe- of afneemt. 
Er zijn een aantal significante correlaties tussen de hierboven genoemde te­
kenen van segmentale de- en remyelinisatie en andere aspecten van de patholo­
gie bij HMSN I (zie tabel 4.4.-4). Allereerst moet worden opgemerkt dat er 
Tabel 4.4-4 Correlaties tussen de omvang van de- en remyelinisatie bij 
HMSN I en enkele andere gegevens (na correctie voor leeftijdsafhankelijke 
veranderingen voor zover nodig). 























geen significante correlaties aantoonbaar zijn met het vezelverlies. Wel zijn 
er significante correlaties tussen vooral het percentage D-vezels en de dia­
meterverdeling van gemyeliniseerde vezels. Met toenemend percentage D-vezels 
is deze verdeling smaller en naar kleinere diameters verschoven. Opgemerkt 
moet echter worden dat de stellte van de curve, in tegenstelling tot wat men 
zou verwachten, positief correleert met het percentage D-vezels. Bij HMSN I 
is deze stellte immers vaak afgenomen. Een zestal biopten met 100% D-vezels 
en een score 4 wat betreft remyelinisatie toont echter een zeer smalle en 
steile unimodale frequentieverdeling (van +_ 2 tot 6 1 7 μιη, zie figuur 4.4-3). 
Paranodale demyelinisatie lijkt bij het ontstaan van deze afwijkende frequen­
tieverdelingen geen rol te spelen. 
Opgemerkt moet verder worden dat de omvang van de segmentale demyelinisatie 
in biopten met een unimodale verdeling van vezeldiameters significant groter 
is dan bij de patiënten met een bimodale verdeling (het percentage D-vezels is 
gemiddeld 2 χ zo hoog ρ = " ) . Hetzelfde geldt voor de vertraging van de ge­
leidingssnelheid, die nauw correleert met de omvang van de segmentale demye­
linisatie. 
Tabel 4.4-5 geeft informatie over het voorkomen van al of niet gedenerveerde 
onion bulbs, clusters en over de diameters van onion bulbs. De onion bulb-
ratio (voor de definitie zie paragraaf 3.4.3) wisselt sterk. Nogal eens zijn 
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Figuur 4. 4-3 
De frequentieverdeling van diameters van gemyeliniseerde vezels bij ernstige 
de- en remyelinisatie (patiente 80179, 100% C-vezels, remyelinisatiesoore 4). 
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Tabel Д.4-5 Onion bulbs en clusters bij HMSN I. 
Onion bulb - ratio 
Gedenerveerde onion bulbs 
Cluster - ratio 





Gemiddelde ± SD 
74 ± 40 
20 + 17 
6 + 5 
1 0 + 2 
Range 
10 - 190 
0 - 6 0 
0 - 1 8 
7 - 1 6 
er meer onion bulbs dan gemyeliniseerde vezels en worden er veel gedenerveerde 
onion bulbs gezien. Clusters worden minder frequent en niet in alle biopten 
gezien. Er is geen significante correlatie van de onion bulb-ratio met de 
leeftijd. Wel neemt het percentage gedenerveerde onion bulbs toe met de leef­
tijd (г = 0,40 " ). In de oudste leeftijdscategorie (51 - 70 jaar) worden ge­
denerveerde onion bulbs 3 χ zo frequent gezien als in de jongste (5 - 10 jaar). 
Ook het aantal clusters neemt toe met de leeftijd (r = 0,47 " ). Gemiddelde 
onion bulb-diameter en onion bulb-ratio correleren onderling significant 
(г = 0,49 " ). Als er veel onion bulbs zijn, zijn er meestal ook grote. 
In de literatuur wordt een dichtheid van gemyeliniseerde vezels aangegeven die 
meestal varieert tussen 20 - 100% van normaal (Dyck et al., 1966 A, Dyck et 
al., 1974, Madrid et al., 1977, Low et al., 1978). Veel lagere dichtheden wor­
den echter ook wel aangetroffen. Low et al. (1978) geven aan dat in succes­
sieve generaties de lijders uit de oudere generatie een geringere dichtheid van 
gemyeliniseerde vezels tonen. Deze bevinding wordt niet tegengesproken door het 
ontbreken in onze cross-sectionele studie van een negatieve correlatie tussen 
dichtheid van gemyeliniseerde vezels en leeftijd. Het TTFA varieert tussen 
normaal en 4 χ normaal (Dyck et al. 1966 A, Bradley et al., 1969, Dyck et al., 
1970, Madrid et al., 1977, Behse et al., 1977, Low et al., 1978). Bij 7 van de 
10 patiënten van Behse et al. (1977) is het duidelijk toegenomen, bij 3 niet 
duidelijk. Ook in de literatuur worden dus biopten vermeld, die niet evident 
hypertrofisch zijn. Het totale aantal gemyeliniseerde vezels per zenuw wordt 
aangegeven als 20 - 100% van normaal (Bradley et al., 1969, Dyck et al., 1970, 
Behse et al., 1977 en Low et al., 1978). De reductie van het totale aantal ge-
myeliniseerde vezels per zenuw is bijna altijd kleiner van die van de dicht-
heid van gemyeliniseerde vezels. Dit is een gevolg van een toename van TTFA. 
Alle auteurs vermelden een reductie in diameter van de grootste gemyeliniseer-
de vezels. Deze vezels hebben een diameter die varieert tussen 60 - 85% van 
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normaal (Dyck et al., 1966 A, Bradley et al., 1969, Dyck et al., 1970, McLeod 
et al., 1977, Madrid et al., 1977, Low et al., 1978). De gangbare bimodale 
verdeling van vezeldiameters is meestal afwezig. Vooral Sluga et al. 
(1974) en Behse et al. (1977) geven als karakteristiek dat zowel vezels <5pm 
als vezels > 7 pm in frequentie afnemen. 
Een aantal auteurs vermelden quantitatieve gegevens over de frequentie van ve-
zels met tekenen van paranodale en segmentale demyelinisatie. Er worden per-
centages vezels met segmentale demyelinisatie vermeld die variëren tussen 4 
en 100%, meestal 30 - 100% (Dyck et al., 1970, Dyck et al., 1974, McLeod et 
al., 1977, Madrid et al., 1977, Behse et al., 1977, Low et al., 1978). Gege-
vens over paranodale demyelinisatie zijn minder frequent voorhanden; percen-
tages vezels met paranodale demyelinisatie bedragen tussen de 0 en 19% (Dyck 
et al., 1974, Low et al., 1978). Low et al. (1978) geven aan dat in succes-
sieve generaties bij de lijders uit de oudere generatie frequenter segmentale 
demyelinisatie wordt gezien dan bij die uit de jongere generatie. 
De frequentie van onion bulbs bedraagt volgens Low et al. (1978) tussen 18 en 
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100%. Madrid et al. (1977) geven aantallen onion bulbs/mm variërend tussen 
1.800 en 5.600; Behse et al. (1977) aantallen per zenuw van 660 - 3.600. 
De onion bulb-frequentie wordt door Low et al. (1978) in oudere generaties be-
schreven als groter dan in jongere. Hetzelfde geldt voor de onion bulb-diameter. 
Madrid et al. (1977) beschrijven dat onion bulbs in 0 - 20% gedenerveerd zijn. 
Clusters worden door Behse et al. (1977) 0 - 4 0 per zenuw gezien. Bovenge-
noemde histometrische gegevens uit de literatuur komen in grote lijnen over-
een met de onze. 
Effecten van leeftijd e.a. variabelen zijn echter op grond van het beperkte 
materiaal in de literatuur nauwelijks onderzocht. Een sluitende verklaring voor 
het verdwijnen van de grote gemyeliniseerde vezels wordt in de literatuur niet 
gegeven. Dyck et al. (1974) hebben waarschijnlijk kunnen maken dat de afwij-
kingen in het perifere zenuwstelsel bij HMSN I distaal meer uitgesproken zijn 
dan proximaal. Hun bevindingen zijn echter statistisch onvoldoende gevalideerd. 
Niet opgelost echter is de vraag of hun bevindingen wijzen op een primair 
neuro-axonale pathologie met secundaire myelinepathologie als oorzaak van dit 
dying-back phenomeen, of dat dit dying-back phenomeen secundair is aan pri-
maire myelinepathologie. Ook is niet uitgesloten dat axonpathologie en myeline-
pathologie onafhankelijk van elkaar door het genetische defect worden veroor-
zaakt . 
De veranderingen in de frequentieverdeling van diameters van gemyeliniseerde 
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vezels in ons materiaal pleiten voor een proces van vezelatrofie. Een selectief 
proces van degeneratie van de grote gemyeliniseerde vezels zou nochthans ook 
soortgelijke veranderingen in deze frequentieverdeling kunnen veroorzaken. Na-
dere analyse van de gegevens echter geeft voor een dergelijk selectief proces 
geen aanwijzingen. Een aselect degeneratie proces van gemyeliniseerde vezels 
is echter evident. Voor het bestaan van een proces van axonatrofie kunnen de 
volgende argumenten worden aangevoerd: 
1) De frequentieverdeling van diameters van gemyeliniseerde vezels wordt 
smaller en verschuift naar kleinere diameters ook in die gevallen waarin 
er nog een normaal totaal aantal gemyeliniseerde vezels wordt geteld en 
waarbij dus een verlies van bv. de grote gemyeliniseerde vezels t.g.v. de-
generatie niet aantoonbaar is. 
2) Een significante correlatie tussen het verlies aan gemyeliniseerde vezels 
en Loctot en Bretot van de frequentieverdeling kan niet worden aangetoond. Het 
smaller worden van de frequentieverdeling en de verschuiving naar gemiddeld 
kleinere diameters worden blijkbaar niet door het vezelverlies bepaald. 
3) In de frequentieverdeling wordt de eerste top zowel als tweede top smaller 
en terwij1 de eerste top niet naar gemiddeld kleinere diameters verschuift. 
Geatrofieërde vezels uit de tweede top vormen blijkbaar een populatie 
dikke vezels in de eerste top. 
Dit proces van vezelatrofie berust op een proces van axonatrofie. De myeline-
schede wordt bij HMSN I gemiddeld dikker in vergelijking met axondiameter zo-
als o.a. door Dyck et al. (1974) aangetoond. 
De omvang van de segmentale demyelinisatie correleert wel positief met de ve-
zelatrofie die in het smaller worden en naar kleinere diameters verschuiven van 
de frequentieverdeling tot uiting komt evenals in de relatie met het verdwij-
nen van de bimodale frequentieverdeling. Wat in deze primair of secundair is 
is niet duidelijk. Bij andere aandoeningen, o.a. HMSN II, waarbij een proces 
van axonatrofie (Dyck, 1975) eveneens tot een reductie van de vezeldia-
meters aanleiding geeft, wordt echter weinig segmentale demyelinisatie 
gezien. Dit zou er voor pleiten dat bij HMSN II de segmentale 
demyelinisatie primair en de axonatrofie secundair is, zoals ook door Raine 
(1978) wordt gesteld. 
Samenvattend kan worden opgemerkt over de bevindingen in hetn. suralis biopt: 
1) HMSN I gaat gepaard met een matig verlies van gemyeliniseerde vezels, dat 
gemiddeld +_ 1/3 van het totaal aantal gemyeliniseerde vezels bedraagt. 
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De dichtheid van de gemyeliniseerde vezels is bij deze aandoening, die met 
een sterke wisselende toename van interstitium gepaard gaat, geen betrouw­
bare index voor vezelverlies. Het totale aantal gemyeliniseerde vezels is 
een betere index daarvoor. 
2) Gemiddeld is er een toename van het TTFA tot meer dan 2 χ normaal. 
3) De frequentieverdeling van diameters van gemyeliniseerde vezels laat een 
vaak unimodale, smalle en naar kleine diameters verschoven curve zien. 
Voor deze curve lijkt een proces van vezelatrofie verantwoordelijk. 
4) Er zijn omvangrijke tekenen van segmentale de- en remyelinisatie. +_ 25% van 
de teased fibres zijn gemiddeld D-vezels. Axonale degeneratie is zeldzaam. 
5) De omvang van de segmentale demyelinisatie correleert positief met tekenen 
van vezelatrofie. Waarschijnlijk induceert de segmentale demyelinisatie de 
axonatrofie. 
6) Onion bulbs komen frequent voor, meestal rond het merendeel van de gemye­
liniseerde vezels. Onion bulbs zijn zoals bekend, een aspecifiek gevolg 
van segmentale de- en remyelinisatie. 
4.5 ONDERLINGE CORRELATIES VAN KLINISCHE, ELECTRONEUROGRAPHISCHE EN HISTOPA-
THOLOGISCHE GEGEVENS 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
In deze paragraaf zullen correlaties tussen allereerst klinische en electro-
neurographische, vervolgens klinische en histopathologische, en tenslotte elec-
troneurographische en histopathologische gegevens worden nagegaan. De intentie 
bij dit correlatie onderzoek is het verkrijgen van meer inzicht in relaties 
tussen klinische, electroneurographische en histopathologische bevindingen bij 
HMSN I. Meer inzicht in deze relaties zal enerzijds aanwijzingen kunnen ople­
veren voor homogeniteit c.q. heterogeniteit van deze groep patiënten, ander-
zijds gebruikt kunnen worden om HMSN I duidelijker af te grenzen van andere 
chronische hereditaire sensomotore polyneuropathieën, met name HMSN II. 
4.5.1 CORRELATIES TUSSEN KLINISCHE EN ELECTRONEUROGRAPHISCHE GEGEVENS 
In paragraaf 4.1 zijn reeds een aantal correlaties tussen verschillende 
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klinische en genetische gegevens onderzocht. In 4.2 is reeds ingegaan op corre-
laties tussen verschillende electroncurographische gegevens onderling. Nu zal 
nader worden ingegaan op de correlaties tussen enerzijds klinische en gene-
tische gegevens en anderzijds electroneurographische bevindingen. 
Autosomaal dominante en sporadische c.q. recessief overervende casus vertonen 
eenzelfde verdeling van geleidingssnelheden (figuur 4.5.1-1). Ook de gemiddel-
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Figuur 4.5.1-1 
De verdeling naar geleidingssnelheid van de n. medianus van de patiënten met 
een autosomaal dominante (n - 28) of sporadische/reaessieve (n = 15) erfmodus. 
Zoals in 4.2 aangegeven,worden bij de jongere patiënten ernstiger vertraagde 
geleidingssnelheden gemeten dan bij de oudere. Wanneer de relatie tussen leef-
tijd ten tijde van het debuut van de klachten en de geleidingssnelheid over de 
n. medianus onderzocht worden, blijken vroeg debuterende casus significant meer 
vertraagde geleidingssnelheden te vertonen dan laat debuterende casus (figuur 
4.5.1-2). 
De ziekteduur correleert niet significant met de geleidingssnelheid. Ook bij 
multiple regressie analyse van leeftijd ten tijde van het debuut met ziekte-
duur en geleidingssnelheid, wordt alleen een significante correlatie (p = ') 
gezien met de leeftijd bij het debuut van klachten. Patienten met een ernstige 
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Figuur 4.5.1-2 
De relatie tussen leeftijd ten tijde van het debuut en de geleidingssnelheid 
over de n. medianus in % NCV. Er is een significante positieve correlatie 
(r =0,55 " ) . 
vertraging van de geleidingssnelheid debuteren dus nogal eens vroeg. Zoals in 
paragraaf 4.1 vermeld kan er geen groep vroeg debuterende klinisch ernstige 
casus worden geïdentificeerd. De gemiddeld grotere ernst van vroeg debuteren-
de casus bleek te berusten op een gemiddeld langere ziekteduur bij deze casus. 
De grotere ernst van de aandoening bij langere ziekteduur, zoals die in para-
graaf 4.1 wordt aangegeven, wordt dus niet weerspiegeld in een verdere ver-
traging van de geleidingssnelheid bij langere ziekteduur. In het kader van de 
diagnostiek zullen patiënten met een vroeg debuut van klachten en een ernstig 
klinisch beeld vaak reeds na een betrekkelijk korte ziekteduur en op jeugdige 
leeftijd worden gebiopteerd. In de categorie jonge patiënten zijn dergelijke 
patiënten waarschijnlijk sterk vertegenwoordigd. Dit verklaart zeker deels 
de positieve correlatie tussen leeftijd en geleidingssnelheid, die in para-
graaf 4.2 reeds is vermeld en becommentarieerd. 
Patienten met een sterk vertraagde geleidingssnelheid hebben een ernstiger 
klinisch beeld dan patiënten met minder vertraagde geleidingssnelheid (figuur 
4.5.1-3). Patienten met kleine handspier-atrofie en -párese vertonen gelei-
dingssnelheden die gemiddeld 1/3 lager zijn dan die van patiënten zonder. Het 
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Figuur 4.5.1-3 
De relatie tussen geleidingssnelheid van de п. medianus en de ernst. Er 
blijkt een significante negatieve oorrelatie (r - -0,58 " ) . 
stoornissen, en de omvang van de areflexie correleren niet significant met de 
geIeidingssnelheid. 
Onze bevindingen wat betreft het ontbreken van electroneurographische ver­
schillen tussen sporadische of recessief overervende casus, komen overeen met 
die van Buchthal et al. (1977). Harding et al. (1980 A) vinden gemiddeld sterker 
vertraagde geleidingssnelheden bij hun sporadische en recessief overervende 
casus, dan bij de autosomaal dominante. Het verschil is echter alleen signifi­
cant voor wat betreft de recessief overervende casus. 
Gegevens over de relatie tussen leeftijd bij het debuut van klachten of ziekte-
duur en electroneurographische gegevens ontbreken in de literatuur groten­
deels. De leeftijd ten tijde van het begin van klachten is zonder enige twijfel 
vaak niet op enkele jaren nauwkeurig aan te geven; met name niet voor oudere 
patiënten. Onze gegevens over de leeftijd ten tijde van het debuut komen ech-
ter in grote lijnen overeen met die van Dyck et al. (1968 A), Buchthai et al. 
(1977), Bird et al. (1978) en Harding et al. (1980 A), zodat deze foutenbron 
de reproduceerbaarheid van de bevindingen niet in ernstige mate beïnvloedt. 
Voor een verdere meer fundamentele discussie, zie Thomas et al. (1974 Α), 
Davis et al. (1978) en Harding et al. (1980 A) . 
Op grond van het ontbreken van een relatie tussen ernst van het klinische beeld 
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en de leeftijd van patient in ons patientenbestand wordt afgezien van het ge­
bruik van een zgn. "age corrected severity score" (Davis et al., 1978). Met 
gebruikmaking van deze laatste score kunnen zij geen verband aantonen tussen 
ernst en geleidingssnelheid in de groep Charcot-Магie-Tooth patiënten van het 
hypertrofische type. Bradley et al. (1977) geven als hun indruk, dat de ge-
leidingssnelheid niet correleert met de ernst, üeze relatie is in ons materi-
aal wel duidelijk. In de literatuur ontbreken verder gegevens over de relatie 
van electroneurographische gegevens met duur van klachten, leeftijd ten tijde 
van het debuut van klachten, sensibele afwijkingen en areflexie. Brust et al. 
(1978 Λ) vermelden het voorkomen van palpabele verdikking van perifere zenuwen 
vooral bij lage geleidingssnelheden, echter ook het type HMSN II wordt in hun 
beschouwing betrokken. 
4.5.2 CORRELATIES TUSSEN KLINISCHE EN HIST0PATH0L0G1SCHE GEGEVENS 
Dominante en recessieve/sporadische casus vertonen weinig verschillen wat be­
treft morphometrische gegevens. Dichtheid van gemyeliniseerde vezels en totaal 
aantal gemyeliniseerde vezels, uitgedrukt in procenten van de referentie voor 
de leeftijd, zijn echter significant (p = ') de helft hoger bij de recessief/ 
sporadische casus. Het klinische correlaat echter van dit geringere verlies 
aan vezels bij de recessief/sporadische casus ontbreekt. Zgn. "confounders" 
(zie paragraaf 3.5) kunnen niet worden aangetoond. Er zijn geen correlaties 
tussen erfmodus en ziekteduur, leeftijd en leeftijd bij debuut, die eventueel 
als confounder in aanmerking zouden kunnen komen. Opvallend is ook dat bij de 
recessieve/sporadische casus significant (p = " ) + 50% minder clusters voor­
komen. Deze bevinding tendeert in dezelfde richting als de eerdergenoemde. 
Er zijn geen significante verschillen tussen autosomaal dominante en reces­
sief /sporadische casus voor wat betreft de parameters van de frequentiever­
deling van vezeldiameters, TTFA, tekenen van segmentale de- en remyelinisatie 
en onion bulb-ratio. 
In paragraaf 4.4 is reeds aangetoond dat het vezelverlies progressief is met 
de leeftijd. Deze progressie is echter gebleken bij HMSN I niet meer uitge­
sproken te zijn dan bij de controle groep. 
De grotere klinische ernst van de vroeg debuterende casus, wordt niet weer­
spiegeld in een groter verlies aan gemyeliniseerde vezels. Overigens hangt 
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deze grotere ernst vooral samen met een gemiddeld langere ziekteduur van deze 
vroeg debuterende casus (zie paragraaf 4.1). Ook de ziekteduur wordt niet sig-
nificant weerspiegeld in dichtheden of totale aantallen van gemyeliniseerde 
vezels. Evenmin zijn er aanwijzingen dat de ziekteduur samenhangt met een al 
of niet bimodale verdeling van gemyeliniseerde vezeldiameters, althans de ge-
middelde ziekteduur van patiënten met en zonder bimodale verdeling is niet 
significant verschillend. De leeftijd bij het debuut van klachten correleert 
niet met het percentage C- en ü-vezels noch met de remyelinisatie score. 
De ziekteduur correleert evenmin significant met de omvang van de segmentale 
de- en remyelinisatie of onion bulb-ratio, üe ziekteduur correleert wel posi-
tief en significant met het percentage gedenerveerde onion bulbs (г = 0,43 " ) 
en met de diameter van de onion bulbs (г = 0,33 ' ) . Er zijn wat deze items be-
tteft geen correlaties met de leeftijd ten tijde van het debuut van klachten. 
In deze correlaties lijkt tot uiting te komen het in de loop van het ziekte­
proces verloren gaan van gemyeliniseerde vezels en het groter worden van de 
onion bulbs t.g.v. de herhaalde de- en remyelinisatie. 
Correlaties tussen ernst van de klinische afwijkingen en morphometrische gege­
vens worden nauwelijks gevonden. Gegevens die samenhangen met het proces van 
axonale de- en regeneratie (zoals totaal aantal gemyeliniseerde vezels, per­
centage gedenerveerde onion bulbs en cluster-ratio) correleren niet 
met de ernst van het klinische beeld, evenmin als gegevens die samenhangen met 
segmentale de- en remyelinisatie met uitzondering van de remyelinisatie score 
(r = 0,33 ' ) . 
Relaties tussen ernst van het klinische beeld en verliezen aan gemyeliniseerde 
vezels zijn complex. De structurele integriteit van een vezel in het n. sura-
lis biopt, houdt niet in dat er ook een effectief contact met receptor of ef­
fector bestaat. Axonale de- en regeneratie gaat gepaard met clustervorming, 
slechts een van de sprouts zal gewoonlijk contact met effector of receptor ma­
ken. De andere sprouts blijven zonder functie, worden echter wel meegeteld bij 
bepaling van het totale aantal vezels. Wanneer veel dergelijke sprouts aan­
wezig zijn ontstaat er een groot verschil tussen het aantal vezels dat voor 
de functie belangrijk is, en het getelde totale aantal vezels. Het correleren 
van totale aantallen gemyeliniseerde vezels, in biopten van de sensibele n. 
suralis, met gegevens over motorische stoornissen, vormt een probleem op zich, 
maar is niet zinloos. Immers de afwijkingen in het perifere zenuwstelsel bij 
HMSN I zijn diffuus (vgl. Smith et al., 1980), zij het met een distaal accent. 
Gedemyeliniseerde segmenten zijn in dwarscoupes in aantal gering (10%, Dyck 
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et al., 1968 С), en beïnvloeden vezelaantallen en dichtheden slechts in ge-
ringe mate. Segmentale demyelinisatie kan de impulsgeleiding in gemyeliniseer-
de vezels blokkeren (Rasminski et al., 1972). Zo ontstaat er een additioneel 
verschil tussen aantallen functionerende en totale aantallen gemyeliniseerde 
vezels. Dichtheden en totale aantallen gemyeliniseerde vezels correleren dan 
ook niet met klinische gegevens in ons onderzoek. Tevens blijkt de toename in 
ernst zoals die afhankelijk van de ziekteduur wordt gezien, niet gepaard te 
gaan met meer uitgesproken segmentale demyelinisatie en evenmin met verdere 
vertraging van de geleidingssnelheid (zie 4.5.1). Zoals in 4.5.3 nog zal wor-
den besproken correleert deze toename in ernst afhankelijk van de ziekteduur 
wel met tekenen van een verlies aan gemyeliniseerde vezels in de vorm van zo-
genaamde gedenerveerde onion bulbs. Tevens is er een negatieve correlatie tus-
sen geleidingssnelheid en ernst, en verlopen casus met HMSN III met omvang-
rijke demyelinisatie en ernstig vertraagde geleidingssnelheden, na een vroeg 
debuut, ernstig en snel progressief. Ook bij HMSN I is er een negatieve corre-
latie tussen leeftijd ten tijde van het debuut en geleidingssnelheid. De ernst 
van het klinische beeld lijkt dan ook bepaald te worden door zowel segmentale 
demyelinisatie als axonale degeneratie. De omvang van de segmentale demyelini-
satie lijkt het debuut en snelheid van progressie te bepalen. In de loop van 
de ziekte en bij toenemende ernst ontstaat er tevens een axonenverlies. 
De frequentie van stoornissen van de andere klinische gegevens (handspier-
atrofie, sensibele stoornis, areflexie) blijkt ook slechts met enkele morpho-
metrische parameters, met name met de remyelinisatie score samen te hangen. 
Bradley et al. (1977) zien geen relatie tussen klinische ernst, en dichtheden 
en totale aantallen gemyeliniseerde vezels in hun beperkte biopsie materiaal, 
mogelijk is er wel een relatie aantoonbaar tussen hun "age corrected severity 
score"en het totale aantal gemyeliniseerde vezels. Ook de door hen in een 
"axonale degeneratie score" verenigde gegevens (actieve axonale degeneratie 
van gemyeliniseerde vezels, clusters en gedenerveerde onion bulbs), correleren 
in hun onderzoek niet met klinische ernst. Op een soortgelijke wijze verenigen 
zij gegevens verband houdende met segmentale de- en remyelinisatie in een 
score. Daarin worden gegevens verenigd betreffende het voorkomen van gedemye-
liniseerde axondelen in teased fibres, het voorkomen van onion bulbs, het aan-
tal lamellen in de onion bulbs en het TTFA. Op deze wijze blijkt ook de omvang 
van het segmentaal de- en remyeliniseren in hun onderzoek niet met de klinische 
ernst te correleren. 
Verdere studies betreffende correlaties tussen klinisch beeld en morphometrische 
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gegevens zijn niet beschikbaar. Het grotendeels ontbreken van correlaties tus-
sen ernst en morphometrische gegevens in ons materiaal zal wel verband houden 
met de complexe aard van de pathologie waarin segmentale demyelinisatie, axon-
atrofie en vezelverlies tesamen verantwoordelijk zijn voor de ernst van de 
verschijnselen. 
4.5.3 CORRELATIES TUSSEN ELECTRONEUROGRAPHISCHE EN HISTOPATHOLOGISCHE GEGEVENS 
De geleidingssnelheid over de n. medianus is negatief gecorreleerd aan de om-
vang van het segmentaal de- en remyeliniseren. Deze negatieve correlatie 
komt met name naar voren ten aanzien van het percentage D-vezels (segmentale 
demyelinisatie) (r = -0,48 " ) en ten aanzien van de remyelinisatie score 
(r = 0,67 " ). Het percentage C-vezels (paranodale demyelinisatie) correleert 
nauwelijks en niet significant. Paranodale demyelinisatie heeft blijkbaar een 
te verwaarlozen invloed op de geleidingssnelheid. Overigens correleert het 
percentage D-vezels en de remyelinisatie score onderling sterk significant 
(r = 0,58 " ). Of de gevonden remyelinisatie naast de segmentale demyelinisa-
tie nog een additionele betekenis heeft voor de vertraging van de geleidings-
snelheid is op grond van deze gegevens niet uit te maken. 
Buchthal et al. (1977) kunnen deze correlaties tussen omvang van segmentaal de-
en remyeliniseren en geleidingssnelheid in hun beperkte materiaal (6 biopten) 
niet aantonen. Ook het materiaal van Bradley et al. (1977) laat geen conclu-
sies toe. Low et al. (1978) kunnen bij hun casus wel een significante nega-
tieve correlatie tussen percentage D-vezels en geleidingssnelheid aantonen. 
Buchthal et al. (1977) stellen, op grond van het verschil in gevonden gelei-
dingssnelheid en de geleidingssnelheid die zij verwachten op grond van diame-
ter van de grootste gemyeliniseerde vezels, dat segmentale demyelinisatie een 
belangrijke rol speelt in de geleidingsvertraging bij HMSN I. De gemeten ge-
leidingssnelheid bedraagt gemiddeld 50% van de verwachte bij hun casus. Bij het 
berekenen van de verwachte geleidingssnelheid op grond van de diameter van de 
10 grootste gemyeliniseerde vezels gebruiken zij, op grond van eerder onder-
zoek, een conversiefactor van 4.3. Vezeldiameterbepaling vindt plaats aan de 
hand van materiaal dat op dezelfde wijze bewerkt is als het onze. 
Op grond van eenzelfde rekenwijze vinden wij in ons materiaal, waarbij wij 
eveneens van de diameter van de 1 0 grooLste gemyeliniseerde vezels zijn uitgegaan, 
dat de gemeten geleidingssnelheid over de n. medianus gemiddeld slechts 52% 
van de te verwachten waarde bedraagt. Segmentale demyelinisatie is ongetwijfeld 
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hiervoor verantwoordelijk. Het verwerkte waarnemingsmateriaal is afkomstig van 
de 24 biopten waarvan histogrammen van vezeldiameters en totale aantallen ge-
myeliniseerde vezels bekend zijn. 
Onze waarde van 52% benadert dicht die van Buchthal et al. (1977). Opgemerkt 
moet wel worden dat deze auteurs zijn uitgegaan van morphometrische en electro-
neurographische gegevens die beide afkomstig zijn van de n. suralis. 
4.5.4 SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
De meeste saillante gegevens van onderzoek zullen nu in het kort nog eens wor-
den samengevat. 
KLINIEK 
HMSN I blijkt in 2/3 van de casus een autosomaal dominante erfgang te verto-
nen. Klachten berustende op spierzwakte blijken in 75% van de casus te debu-
teren in de eerste 30 levensjaren. Meer dan 90% van de patiënten vertoont een 
meer of minder uitgesproken voet- en teenhefferszwakte, die meer uitgesproken 
is naar mate de ziekteduur langer is, in 50% van de patiënten gecombineerd 
met atrofie en zwakte van de kleine handspieren. Deze kleine handspier -atro-
fie en -zwakte komt bij 100% van de patiënten met een ziekteduur van meer dan 
20 jaar voor. Een matig ernstige, meer gegeneraliseerde spierzwakte komt in 
ons materiaal bij 1 van de 6 patiënten voor. Sensibele afwijkingen zijn er in 
75% van de patiënten, 31% heeft een gegeneraliseerde areflexie, 42% een are-
flexie van KPR en APR en 22% van alleen APR. Bij 2/3 van de patiënten worden 
palpatoir verdikte perifere zenuwen gevoeld. 
In de loop van de ziekte lijkt er op de duur een gegeneraliseerde areflexie te 
ontstaan. Een gegeneraliseerde areflexie wordt vooral bij ernstige casus ge-
zien. Vrijwel alle casus hebben holvoeten. 
Autosomaal dominante casus debuteren gemiddeld (zwak significant) wat later als 
autosomaal recessieve en sporadische. Wat betreft de ernst zijn er geen ver-
schillen, evenmin wat betreft de electroneurographische gegevens. Wel is het 
verlies aan gemyeliniseerde vezels bij de autosomaal dominante casus signifi-
cant groter dan bij de recessieve of sporadische. Vroeg debuterende casus 
blijken wat betreft klinisch beeld, niet ernstiger dan later debuterende. 
Wel worden bij vroeg debuterende casus gemiddeld significant sterker vertraag-
de geleidingssnelheden gemeten. De histopathologische tegenhanger van deze 
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sterker vertraagde geleidingssnelheid in de vorm van een meer uitgesproken 
segmentale demyelinisatie is echter niet aantoonbaar. 
ELECTROUEUROGRAPHIE 
Electroneurographisch wordt een gegeneraliseerde geleidingsvertraging, motoor 
en sensibel, en aan armen en benen gelijkelijk uitgesproken, gezien. Slechts 
de n. ulnaris toont een significant wat meer vertraagde geleidingssnelheid. 
Gemiddeld bedraagt de geleidingssnelheid 37% van de normale, met een range 
van 12 tot 75% van normaal. Bij jeugdige patiënten worden sterker vertraagde 
geleidingssnelheden gezien dan bij oudere. Dit lijkt in ons materiaal een ge-
volg van het in de jeugdige categorie oververtegenwoordigd zijn van vroeg de-
buterende casus met lage geleidingssnelheden. In de literatuur wordt dit wel 
beschreven als een onverklaard genuïn leeftijdseffect. Geleidingssnelheden 
nemen niet verder af in de loop van de ziekte. De geleidingsvertraging ver-
toont wel een positieve correlatie met de ernst van het klinische beeld, on-
danks het ontbreken van een correlatie van de geleidingssnelheid met de ziek-
teduur, een ziekteduur die overigens wel possitief correleert met de ernst. 
Overigens is er ook geen correlatie tussen ziekteduur en omvang van segmen-
tale demyelinisatie. 
De omvang van het segmentaal demyeliniseren correleert negatief met de gelei-
dingssnelheid. De lage geleidingssnelheden van perifere zenuwen van patiënten 
met HMSN I blijken deels veroorzaakt door segmentaal demyeliniseren, deels 
door het feit dat de grootste gemyeliniseerde vezels die worden aangetroffen 
gemiddeld slechts een diameter van 8.2 μιη vertonen (normaal + 14 ym) . 
Gemiddeld kan in ons materiaal 46% van de reductie van de geleidingssnelheden 
verklaard worden door deze afname in diameter van de grootste gemyeliniseerde 
vezels en 54% door de aanwezige segmentale demyelinisatie. 
HISTOPATHOLOGIE 
Histopathologisch blijkt het aantal gemyeliniseerde vezels per oppervlakte 
eenheid in van biopt tot biopt sterk wisselende mate afgenomen te zijn, gemid­
deld tot 1/3 van normaal. Het totale aantal gemyeliniseerde vezels blijkt veel 
minder sterk afgenomen, gemiddeld tot 3/4 van normaal. De vermindering in 
dichtheid en in totaal aantal per biopt blijkt bij oudere patiënten meer uit-
gesproken dan bij jongere. Het met de leeftijd progressieve vezelverlies dat, 
op grond van dit cross-sectionele onderzoek, zou kunnen worden vermoed, is 
echter niet meer uitgesproken dan wat er in biopten van normalen met het vor-
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deren van de leeftijd vordt gezien. 
Frequentieverdelingen van vezeldiameters vertonen een opvallende verandering 
van het normale bimodale verdelingspatroon. Een bimodale verdeling is slechts 
in 1/3 van de casus nog aantoonbaar. Of er nog een bimodale verdeling is hangt 
samen met de omvang van de segmentale demyelinisatie. In biopten met een uni-
modale verdeling is het percentage D-vezels gemiddeld 2 χ zo groot als in bi­
opten met een bimodale verdeling. Hetzelfde geldt voor de vertraging van de 
geleidingssnelheid. De range van de vezeldiameters correleert negatief met 
de omvang van de segmentale demyelinisatie. Vezels > 8 pm ontbreken groten­
deels, vezels < k pm zijn in frequentie meestal afgenomen. Vezels met diameters 
tussen 4 urn en 8 um nemen procentsgewijs toe. Deze verschuivingen in het ver­
delingspatroon van vezeldiameters lijken te berusten op een proces van axon-
atrofie. De meeste gegevens pleiten er voor dat segmentale de- en remyelinisa-
tie primair is, en axonatrofie en degeneratie secundair. 
Naast tekenen van een axonaal de- en regeneratief proces wordt een omvangrijke 
segmentale de- en remyelinisatie gezien. Aan gemyeliniseerde "teased fibres" 
worden demyeliniserende en gedemyeliniseerde segmenten herkend. Daarnaast zijn 
in vrijwel alle biopten alle of het grootste deel van de segmenten veranderd 
wat betreft lengte en/of diameter ten gevolge van het proces van remyelinisa­
tie. Als aspecifiek gevolg van chronische segmentale de- en remyelinisatie, 
en daardoor geïnduceerde Schwannse cel proliferatie, ontstaan concentrisch ge-
rangschikte lagen Schwannse cellen rond gemyeliniseerde, soms gedemyeliniseer-
de of gedegenereerde vezels. Tesamen met de Schwannse cel proliferatie ont-
staat een toename van de endoneurale ruimte waarin collageen en mucoide tus-
sensubstantie worden aangetroffen. Deze toename van endoneurale ruimte komt 
soms klinisch tot uiting in palpabele verdikking van zenuwstammen. Gemiddeld 
bedraagt het TTFA ï\ χ de normale waarde. 
Gemiddeld blijken myelinescheden in vergelijking met de axondiameter verdikt, 
passende bij het bovengenoemde proces van axonatrofie. In hoeverre ongemyeli-
niseerde axonen in het proces betrokken zijn, is niet duidelijk, ook de li­
teratuur is daar niet eensluidend over. Quantitatief lijkt de pathologie van 
ongemyeliniseerde axonen onbelangrijk. Tekenen van segmentale de- en remyelini­
satie in teased fibres worden bij ouderen in dezelfde frequentie aangetroffen 
als bij jongeren. Ook neemt de segmentale demyelinisatie niet toe afhankelijk 
van de ziekteduur. 
De histopathologische veranderingen bij HMSN I correleren slecht met de ernst 
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van het klinische beeld. De beschikbare gegevens pleiten er voor dat de omvang 
van de segmentale demyelinisatie in de loop van de ziekte onveranderd blijft. 
Deze omvang lijkt debuut en snelheid van progressie van het beeld te bepalen. 
De in de loop van het ziektebeeld toenemende ernst wordt bepaald door een pro-
gressief verlies aan gemyeliniseerde vezels, zoals dit tot uiting komt in een 
toenemend percentage gedenerveerde onion bulbs. 
Chronisch segmentaal de- en remyelmiseren ten gevolge van primaire myéline 
pathologie geeft ook in het experiment aanleiding tot axonatrofie (Raine, 1978). 
Als model voor HMSN I kan dit het samen voorkomen van axonale en myéline 
pathologie verklaren (zie paragraaf 4.4). Een primair axonale pathologie waar-
voor Brimijoin et al. (1973, 1979) een aanwijzing vond in de vorm van een ver-
traagde axon flow is echter niet uitgesloten. Dyck et al. (1978) en Aquayo 
et al. (1977) hebben onderzocht in hoeverre de myéline pathologie reproduceer-
baar is na transplantatie van nn. surales van patiënten met HMSN I in muizen 
onder immuunsupressie. In deze situatie worden muize-axonen door Schwannse 
cellen uit het transplantaat gemyeliniseerd. Dyck et al. vinden een normale 
myelinisatie, Aquayo et al. een sterk gestoorde myelinisatie. Pollard et al. 
(1980) hebben met behulp van transplantatie experimenten bij een autosomaal 
dominante hypertrofische Polyneuropathie bij muizen, kunnen aantonen dat een 
defect in de Schwannse cel verantwoordelijk is voor deze kwaal. Een defini-
tieve conclusie is dan ook op dit moment nog niet mogelijk ten aanzien van 
het bestaan van een primaire myéline pathologie en/of axonale pathologie. 
MORPFOLOGIL 
Morphologische bevindingen zijn afgezien van quantitatieve verschillen bij 
alle patiënten identiek. Een uitzondering moet er misschien gemaakt worden 
voor de casus met plaatselijk verdikte myelmesegmenten. Bij 7 patiënten be-
staan dergelijke grote plaatselijke aanzwellingen van myelinescheden. Mogelijk 
gaat het om een genetisch bepaalde variant gelijkend op wat door Dayan et al. 
(1968) als "globular neuropathy" wordt beschreven (vgl. paragraal 4.3.1). 
Bij één patient (79165) wordt in het perineurium een massale depositie van 
neutraal vet gezien. Het betreft een autosomaal dominante casus. Nader onder-
zoek is echter noodzakelijk om uit te maken in hoeverre er hier sprake is van 
een genetische variant van HMSN I. De histopathologische bevindingen, zoals 
in het voorafgaande beschreven, geven verder geen aanwijzingen voor een 
heterogeniteit van HMSN I. 
1 14 
ADDENDUM BIJ HOOFDSTUK 4 
Een overzicht van onderzochte patiënten met HMSN I, met de belangrijkste kli-































































































































































































































































































































































































































































































































































Pat.no. : patient nummer 
Lft. : leeftijd in jaren ten tijde van het biopt 
Deb. : debuut, leeftijd ten tijde van 
Z.d. : ziekteduur in jaren (lft.-deb.) 
Ernst : score (0,1,2,3,¿O zoals beschreven in hoofdstuk 3 
H.s. : kleine handspier atrofie + = aanwezig, 0 = afwezig, - = niet onderzocht 
Sens. : sensibele stoornis: + « aanwezig, 0 = afwezig, - · niet onderzocht 
Refi. : omvang van areflexie score (0,1,2,3), zie hoofdstuk 3 
P.c. : pes cavus, + = aanwezig, 0 = afwezig, - - niet onderzocht 
Erfm. : erfmodus D: autosomaal dominant 
S: sporadisch 
R: autosomaal recessief 
0: vasgesteld door onderzoek familieleden 
A: vastgesteld op grond van anamnese 
Geleid. : geleidingssnelheid van de n. medianus in 7. NCV evt. aangevuld door 
waarde van n. ulnaris of n. peroneus, - = niet meetbaar 
leden van één familie 
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AFBEELDINGEN BIJ HOOFDSTUK 4 
LEGENDA 
Afb. 4-1. (x 730; epon L.M.) 
Normale n. suralis. Gemyeliniseerde vezels van grote en van kleine diameter 
worden in een normale dichtheid aangetroffen. 
Afb. 4-2. (patient 79045; χ 730; epon L.M.) 
In deze coupe is er een sterke vermindering in dichtheid van gemyeliniseerde 
vezels. Rond vrijwel alle gemyeliniseerde vezels is er onion bulb-vorming. 
Er is tevens een sterke toename van Schwannse cel-kernen. Er zijn enkele 
clusters (-»•). Een aantal gemyeliniseerde vezels heeft opvallend dikke mye-
linescheden. 
Afb. 4-3. (patient 79115; χ 670; epon L.M.) 
Soms zijn onion bulbs veel minder opvallend als in afb. 4-2, en zijn er 
slechts rond een deel van de gemyeliniseerde vezels kleine onion bulbs her­
kenbaar. De vezels zijn wel door een toename van het endoneurium wijd uiteen 
komen te liggen. Er zijn enkele geheel gedemyeliniseerde vezels (-*-). 
Afb. 4-4. (patient 79045; χ 730; epon L.M.) 
Soms ontbreken centraal in de onion bulb gelegen gemyeliniseerde vezels (-»-). 
In deze lichtmicroscopische opname is niet met zekerheid uit te sluiten, dat 
er in het centrum ongemyeliniseerde axonen gelegen zijn. Electronenmicrosco-
pisch zijn deze vaak echter afwezig. Er is een dun gemyeliniseerde vezel (#) 
zichtbaar, die waarschijnlijk ter plaatse van een geremyeliniseerd segment 
is aangesneden. 
Afb. 4-5. (patient 79115; χ 280; AaPase Sudan IV) 
Rond een vezel die aan een zijde nog een normale myelineschede toont, wordt 
plaatselijk het fijn korrelige donkere reactieproduct (-·•) vande kleuring op 
AcPase afgezet. Deze kleuring wijst op de aanwezigheid van macro-/myelophagen, 
die bij de demyelinisatie betrokken zijn. Actieve demyelinisatie is zeldzaam bij 
HMSN I. 
Afb. 4-6. (patient 79115; χ 130; teased fibre) 
Acht opeenvolgende segmenten van één gemyeliniseerde vezel ( -»• knoop van Ran-
vier). Van een gedemyeliniseerd segment (D) is nog enig fijn granulair 
myelinedebris aanwezig. Twee vrij recent geremyeliniseerde segmenten (R) zijn 
herkenbaar aan hun geringere diameter en kortere segmentlengte. 
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Afb. 4-7. (patient 79045; χ 250; teased fibre) 
Transnodale remyelinisatie. Vanuit het dikker gemyeliniseerde segment is er 
een "uitgroei" van myéline over de knoop van Ranvier heen ontstaan. 
Afb. 4-8. (patient 77069; χ 200; teased fibre) 
Paranodaal is een verdikking van de myelineschede tot meer dan 2 χ de normale 
dikte zichtbaar. Er is overigens ook een sterke variabiliteit in lengte van 
de verschillende segmenten aanwezig (-*• knoop van Ranvier). 
Afb. 4-9. (patient 80179; χ 690; epon L.M.) 
Er valt een sterke vermeerdering van het interstitium tussen de onion bulbs 
op. Electronenmicroscopisch blijken de wat donkerder velden in de onmiddel­
lijke omgeving van de onion bulbs op de aanwezigheid van collagene vezels te 
berusten. Het lichter gekleurde interstitium vertoont een fijn granulaire 
structuur. Patiente is lid van een familie met een autosomaal dominante 
vrij ernstige vorm van HMSN I. Ook histopathologisch blijkt dit o.a. uit de 
dunne resterende myelinescheden. In de onion bulbs zijn vaak verschillende 
kernen herkenbaar. 
Afb. 4-10. (patient 80179; χ 730; epon L.M.) 
In het ruime interstitium zijn verschillende "giant-vacuolated" fibroblasten 
(#) aanwezig. Deze zijn vooral opvallend, wanneer er veel mucoide tussensub-
stantie is. 
Afb. 4-11. (patient 75269; χ 4500; E.M.) 
Een drietal onion bulbs toont de karakteristieke opbouw met lagen afge­
platte Schwannse cel uitlopers, van elkaar gescheiden door overwegend in de 
lengterichting van de zenuw verlopende collagene vezels. In deze circulair 
rond een gemyeliniseerde vezel gerangschikte lamellen van de onion bulb worden 
ongemyeliniseerde axonen aangetroffen (-»·). De myelineschede van de gemyeli­
niseerde vezels is te dik in vergelijking met de axondiameter. 
Afb. 4-12. (patient 75269; χ 6000; E.M.) 
In deze gedenerveerde onion bulb ontbreekt een centraal gelegen gemyelini-
seerd of gedemyeliniseerd axon. In het centrum zijn soortgelijke afgeplatte 
Schwannse cel uitlopers gelegen als perifeer in de lamellen van de onion bulb. 
In de buitenste lamellen zijn nog enkele ongemyeliniseerde axonen herkenbaar. 
Afb. 4-13. (patient 75048; χ 14000; E.M.) 
Dit compleet gedemyeliniseerde axon heeft een diameter, die aanzienlijk groter 
is dan die van genuine ongemyeliniseerde axonen. Het axon vertoont, in ver­
gelijking met de normale situatie, een grote dichtheid van neurotubuli en 
-filamenten. Tevens is het axolemma geplooid. Deze beide bijzonderheden kunnen 
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worden verklaard, door aan te nemen dat het axon geschrompeld is ter plaatse 
van de demyelinisatie. 
Afb. 4-14. (patient 79331; χ 4900; E.M.) 
Een zevental gemyeliniseerde sprouts, naast enkele ongemyeliniseerde, kunnen 
worden worden herkend in het centrum van deze onion bulb. 
Afb. 4-15. (patient 71068; χ 12000; E.M.) 
Bij sommige patiënten met HMSN I kunnen plaatselijk verdikkingen van de mye-
lineschede worden gezien in een niet te verwaarlozen frequentie. Deze aan-
zwellingen kunnen worden gedacht opgebouwd te zijn uit ingeplooide en opge-
rolde delen van een te wijde myelineschede (zie schema in figuur 7.3.4-1). 
Afb. 4-16. (patient 77069; χ 12000; E.M.) 
In deze electronenmicroscopische opname van een lengte-aansnijding van een 
soortgelijke aanzwelling als in afb. 4-15 is het complexe patroon van de mye-
lineplooien goed te overzien, en overeenkomstig hetgene, wat daarover in 
figuur 7.3.4-1 wordt aangegeven. 
Afb. 4-17. (patient 71130; χ 10000; E.M.) 
In het centrum van deze onion bulb wordt een vezel aangetroffen met een mye­
lineschede, die slechts uit 4 - 5 lamellen bestaat. Een dergelijke dunne mye­
lineschede wijst op remyelinisatie. Bij deze jonge patiente (6 jr) zijn de 
lamellen van de onion bulb opgebouwd uit cytoplasma rijke Schwannse cel uit­
lopers, zoals meestal bij jonge patiënten en in tegenstelling tot de afge-
platte uitlopers bij oudere patiënten. 
Afb. 4-18. (patient 78060; χ 2900; E.M.) 
Actieve demyelinisatie is tamelijk zeldzaam en wordt in lang niet elke dwars-
coupe door een biopt aangetroffen. Soms echter worden plaatselijk in een 
coupe verschillende actief demyeliniserende segmenten tegelijk aangetroffen 
(-»-). Het electron-dense myelinedebris in de Schwannse cel of macrophaag 
is bij deze vergroting beter te herkennen dan het gedemyeliniseerde axon (*) . 
Afb. 4-19. (patient 78491; χ 5400; E.M.) 
Nogal eens blijkt de demyelinisatie gepaard te gaan met penetratie van macro-
phagen in de myelineschede. De kern (#) van de macrophaag is zichtbaar temid­
den van myelinedebris binnen de myelineschede. 
Afb. 4-20. (patient 71130; χ 30000; E.M.) 
De continuïteit van de basaalmebraan (-»- ) rond resp. centrale vezel en lamel 
(#) van de onion bulbs is in deze opname goed te vervolgen. 
Afb. 4-21. (patient 79441; χ 7700; E.M.) 
Bij deze patiente zijn collageen pockets (*) bijzonder talrijk. In sommige 
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pockets ontbreekt de basaalmembraan, die onder normale omstandigheden tussen 
de collagene vezels en de Schwannse cel gelegen is. 
Afb. 4-22. (patient 79067; χ 6300; E.M.) 
In perineurale cellen van deze patient worden enorme aantallen neutraal vet-
druppeltjes gezien. Bij andere casus van HMSN I is dit niet geobserveerd. 
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HOOFDSTUK 5 
HET SYNDROOM VAN CHARCOT-MARIE-TOOTH 
HET NEURONALE TYPE (HMSN II) 
5.1 KLINIEK EN GENETICA 
Er worden 25 patiënten met HMSN II (16 mannen, 9 vrouwen) in het onderzoek be-
trokken, in leeftijd variërend tussen 9 en 70 jaar. Figuur 5.1-1 geeft de ver-
deling van de patiënten over de verschillende leeftijdscategorieën. 
Relatieve 
frequentie (aantal/20 jr.) 
10. , , 
5_ 
η | I | | 
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•*- leeftijd in jaren 
Figuur 5.1-1 
De verdeling van de patiënten met HMSN II naar leeftijd. 
Bij 10 patiënten is door klinisch en electroneurographisch onderzoek van ver-
wanten een relatieve zekerheid verkregen over de erfmodus van hun aandoening. 
Bij de 15 overigen is daarover slechts anamnestische informatie verkregen. 
Op grond van onderzoek wordt in 6 gevallen tot een autosomaal dominante erf-
modus geconcludeerd; op grond van anamnese in nog 5 gevallen. Op grond van 
onderzoek worden 3 gevallen sporadisch geacht, op grond van anamnese 9 addi-
tionele. 
Op grond van onderzoek wordt één casus beschouwd als autosomaal recessief 
overervend; een andere casus op grond van anamnese. Bij de eerste casus 
(78282) vertonen de ouders klinisch en electroneurographisch geen afwijkingen, 
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terwijl 2 van de 3 dochters klinisch en electroneurographisch een matig uit-
gesproken polyneuropathisch beeld tonen. 
De tweede casus (74059) met een autosomaal recessieve erfgang (op grond van 
anamnese) betreft een van de twee lijders uit een gezin waarvan de ouders zelf 
anamnestisch zonder afwijkingen zijn. Twee dochters vertonen evenwel vanaf het 
4e jaar een ernstig progressief polyneuropathisch lijden. 
Samenvattend gaat het dus om 11 autosomaal dominante, 12 sporadische en 2 au-
tosomaal recessieve casus (zie tabel 5.1-1). 





















De erfmodus is deels vastgesteld na onderzoek (klinisch en electroneuro-
graphisch) van familieleden, deels berust deze op anamnestische gegevens. 
Voor de, in vergelijking met HMSN I, geringere coöperatie bij het familie 
onderzoek die uit het bovenstaande zou kunnen worden afgeleid, wordt geen ver-
klaring gevonden. Met name is de leeftijdsopbouw van de patiëntengroep niet 
zeer verschillend van die bij HMSN I. 
Figuur 5.1-2 toont de leeftijd van de patiënten bij het debuut van de klachten 
(afgezien van holvoeten). Slechts 30% van de patiënten heeft een debuut van 
klachten in het eerste decennium, 50% in de eerste twee decennia. Het de-
buut van klachten is meer dan bij HMSN I gelijkelijk over de verschillende 
leeftijdscategorieën verdeeld. Sporadische en recessieve casus debuteren ge-
middeld bij resp. 21 jaar en 31 jaar; het verschil is echter niet significant. 
Pes cavus is evident bij 22 van de 25 patiënten. Veel patiënten weten niet aan 
te geven wanneer de holvoeten zijn ontstaan. Het in verhouding met het hyper-
trofische type late debuut van klachten is daar mogelijk verantwoordelijk voor, 
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Figuur 5.1-2 
De verdeling naar leeftijd ten tijde van het debuut van de patiënten met 
HMSN II. 
Tabel 5.1-2 geeft quantitatieve gegevens over aard en ernst van spieratrofie 
en párese. Spierzwakte is van matige ernst. Alle patiënten zijn ambulant. Er 
zijn geen significante verschillen tussen mannen en vrouwen of tussen auto-
somaal dominante en recessieve c.q. sporadische casus. Ook is er geen signi-
ficante correlatie tussen leeftijd en ernst (r = -0,20). Wel is er een signi-
ficante negatieve correlatie tussen leeftijd en kleine-handspier atrofie 
(r = -0,45, ρ = ' ) . De ernst van de afwijkingen blijkt bij multiple regressie 
analyse met debuut en ziekteduur met geen van beide significante correlaties 
te vertonen. De leeftijd ten tijde van het debuut van klachten vertoont een 
significante negatieve correlatie met kleine-handspier atrofie (-0,41, ρ = ' ) . 
Kleine-handspier atrofie komt dus in ons materiaal meer voor bij vroeg de­
buterende casus, die vaak op jeugdige leeftijd worden onderzocht. Er is geen 
significante correlatie tussen kleine-handspier atrofie en ziekteduur, die wat 
dit betreft als "confounder" zou kunnen functioneren. 
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Tabel 5.1-2 De score voor de ernst en het voorkomen van atrofie en/of párese 
van de kleine handspieren afhankelijk van geslacht en erfmodus bij HMSN II. 




aut. dom. casus 
ree. / spor. casus 




aut. dom. casus 55 
ree. / spor. casus 61 
n.s. : niet significant (p > 0,05) 
Het ontbreken van correlaties tussen leeftijd en ziektduur enerzijds, en 
ernst anderzijds kan deels samenhangen met de beperkte omvang van het mate-
riaal, deels met (in vergelijking met HMSN I) de gemiddeld korte ziekteduur 
(10 jaar) en de variabele progressie van de kwaal. Patienten met HMSN II berei-
ken een gemiddelde score van de ernst van klachten van 2,15 na een gemiddelde 
duur van 10,3 jaar. Gemiddeld bereiken zij dus een score 2 in 10 jaar. Zoals 
reeds in paragraaf 4.1 aangegeven, is een meer verantwoorde wijze van quanti-
ficeren van de progressie niet goed mogelijk. Kleine-handspier atrofie corre-
leert significant positief met de ernst (r = 0,41, ρ = ' ) . 
Ook de omvang van de areflexie correleert significant positief met de ernst 
(r = 0,43, ρ = ' ) . Van de patiënten heeft 38% een gegeneraliseerde areflexie 
van de peesreflexen, 35% een areflexie van alleen KPR en APR, 19% een arefle-
xie van alleen de APR, en 8% toont zelfs een positieve APR. 
Sensibiliteitsstoornissen zijn in 92% van de patiënten aantoonbaar. Bij palpa-
tie van perifere zenuwstammen wordt bij 7 van 10 patiënten een palpabele ver-
dikking vermeld. Dit is niet in overeenstemming met de (elders gequantificeer-
de) afwezigheid van duidelijke toename in endoneurale ruimte. Deze bevinding 












bruikbaar diagnosticum is. 
Bij 6 patiënten van de 13, waarbij dit is onderzocht, wordt een licht tot ma-
tig verhoogd liquor eiwitgehalte gevonden. Tabel 5.1-3 vermeldt enige geasso-
cieerde afwijkingen. Slechts bij één casus met een gehoorverlies lijkt de 
associatie genetisch bepaald (vergelijk Satya-Murti et al., 1979). 























Literatuur over patiënten met HMSN II is betrekkelijk schaars. Deels kan dit 
verklaard worden door een geringe prevalentie van de aandoening. Concrete ge-
gevens echter ontbreken. Voor het niet verder onderverdeeld Charcot-Mane-
Tooth syndroom geven Bobowick et al. (1975) in een overzicht van de literatuur 
prevalenties die variëren tussen 0 en 23,7 per 100.000. Hagberg et al. (1981) 
komen tot een prevalentie bij kinderen van 1,6 per 100.000 (voor HMSN I 3,8). 
Deze getallen kunnen niet zonder meer geëxtrapoleerd worden naar de gehele 
bevolking, daar HMSN II veel later debuteert dan HMSN I. Indien uit de in 
paragraaf 2.3.2 genoemde literatuur-studies de verhouding tussen het aantal 
probandus van HMSN-I en -II wordt berekend, wordt een verhouding van 3:2 ge-
vonden, gelijkende op de verhouding die wij in onze studie vinden (38:25). 
Sommige auteurs hebben hun onderzoek beperkt tot autosomaal dominante casus 
(Dyck et al., 1968 A, B, Thomas et al., 1974 B, Dyck, 1975). Anderen vermelden 
evenals wij zowel autosomaal dominante als sporadische en recessieve casus. 
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Families met een autosomaal dominante erfgang worden minder frequent gezien 
dan families met sporadische of recessieve casus (Buchthal et al., 1977, Davis 
et al., 1978, Brust et al., 1978 A, Hagberg et al., 1979, Harding et al., 
1980 A). Dit geldt ook voor ons patientenbestand. Vrijwel al deze auteurs ver-
melden evenals wij, recessieve casus. Harding et al. (1980 C) hebben echter 
berekend dat waarschijnlijk slechts 25% van de sporadische casus van HMSN II 
op een recessief gen kunnen worden teruggevoerd. 
Opgemerkt moet worden dat de intermediaire groep van Davis et al. (1978) in 
dit verband beschouwd wordt als lijdende aan HMSN II. De klinische gegevens 
en histopathologische gegevens van deze patiënten komen overeen met wat voor 
HMSN II wordt beschreven. Het debuut van klachten bij HMSN II is vaak laat, 
later dan bij HMSN I (Dyck et al., 1968 A, B, Thomas et al., 1974 B, Dyck, 
1975, Buchthal et al., 1977, Davis et al., 1978, Harding et al., 1980 A). 
Onze gegevens zijn hiermee in overeenstemming. Buchthal et al. (1977) geven 
aan dat 25% in het eerste decennium debuteert. Harding eL al. (1980 Λ) ver­
melden een debuut ín het tweede decennium of later. Het debuut van klachten 
is in 3 van de 4 families, beschreven door Dyck et al. (1968 A, B), in het 
vijfde tot zevende decennium. 
Pes cavus zou minder frequent en minder geprononceerd dan bij HMSN I voorkomen 
(Buchthal et al., 1977, Davis et al., 1978, Harding et al., 1980 A). In ons 
materiaal is dit niet duidelijk. Vrijwel alle auteurs vermelden dat de ernst 
van de beenparese bij HMSN II groter is dan bij HMSN I (Dyck et al., 1968 A, 
B, Thomas et al., 1974 B, Davis et al., 1978, Harding et al., 1980 A). Onze 
gegevens zijn overeenkomstig. Hagberg et al. (1979, 1981) geven dit niet aan. 
Hun gegevens betreffen echter kinderen, en zijn vertekend door het late de-
buut van HMSN II. 
Brust et al. (1978) kunnen dit echter ook niet bevestigen. Daarbij speelt een 
rol dat zij in hun groep HMSN I patiënten waarschijnlijk lijders aan ernstige 
vormen van HMSN-II en -III hebben opgenomen. Zij gaan gewoonlijk uit van ge-
leidingssnelheden aan de benen. Patienten met een geleidingssnelheid kleiner 
dan 40 m/sec worden gediagnostiseerd als HMSN I. Veel patiënten met ernstige 
vormen van HMSN II echter hebben geleidingssnelheden aan de benen lager dan 
40 m/sec zoals o.a. uit het onderzoek van Dyck et al. (1968 B), Buchthal et 
al. (1977), Davis et al. (1978) en Harding et al. (1980 A) naar voren komt. 
Anderzijds hebben Brust et al. 4 patiënten met een autosomaal recessieve 
aandoening met geleidingssnelheden lager dan 10 m/sec als HMSN I gediagnos-
ticeerd. Deze worden beter benoemd als HMSN III met de daarbij voorkomende 
ernstige klinische Symptomatologie. 
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Het merendeel van de bovengenoemde auteurs geeft tevens aan dat de armparese 
minder uitgesproken is dan bij HMSN I. In ons materiaal is dit niet duidelijk. 
Harding et al. (1980 A) kan evenmin als wij in zijn materiaal een positieve 
correlatie tussen ernst en ziekteduur aantonen. Buchthal et al. (1977) en 
Harding et al. (1980 A) hebben kunnen aantonen dat sensibele stoornissen bij 
HMSN II significant frequenter en ernstiger voorkomen van bij HMSN I. Onze ge-
gevens zijn daarmee niet in tegenspraak. Een gegeneraliseerde areflexie is bij 
HMSN II minder frequent dan bij HMSN I (Buchthal et al., 1977, Davis et al., 
1978, Harding et al., 1980 A). Onze gegevens bevestigen dit echter niet. 
Brust et al. (1978) en Hagberg et al. (1981) geven aan dat een verhoogd liquor 
eiwitgehalte minder frequent bij HMSN II dan bij HMSN I wordt gezien, zoals 
ook uit onze gegevens naar voren komt. 
Een aantal aspecten van eigen onderzoek worden in de literatuur niet terugge-
vonden. Uit de vergelijking van gegevens uit eigen onderzoek met die uit de 
literatuur komt naar voren dat de klinische kenmerken van onze patiënten met 
HMSN I in grote lijnen overeenkomen met datgene wat de literatuur aan kenmer-
ken geeft. 
Het patientenmateriaal, dat in ons geval geclassificeerd wordt aan de hand van 
biopsie-bevindingen, komt wat betreft klinische en genetische gegevens overeen 
met dat uit de literatuur, ondanks het feit dat classificatie in de literatuur 
grotendeels aan de hand van electroneurographische gegevens gebeurt. 
5.2 ELECTRONEUROMYOGRAPHISCHE BEVINDINGEN 
De geleiding in het perifere zenuwstelsel blijkt met behulp van de in para-
graaf 3.3 vermelde onderzoekstechnieken normaal snel tot matig vertraagd te 
verlopen. De maximale motorische geleidingssnelheid over de n. medianus, uit-
gedrukt in een percentage van de normale waarde, blijkt te variëren tussen 
37% en 96% NCV. Gemiddeld bedraagt deze geleidingssnelheid over de n. medianus 
68% NCV. Daarnaast blijkt ook per patient de geleidingssnelheid, over ver-
schillende zenuwstammen gemeten, sterk uiteen te lopen. De gemiddelde waarden 
echter van de over resp. n. medianus, ulnaris en peroneus gemeten geleidings-
snelheid, vertonen geen significante verschillen (tabel 5.2-1). Gemiddelde 
waarden worden onderling slechts vergeleken, voor zover ze van dezelfde pa-
tienten afkomstig zijn. De redenen voor deze beperking zijn in paragraaf 4.2 
reeds vermeld. Bij 4 patiënten waarbij een waarde van de geleidingssnelheid 
over de n. medianus ontbreekt, is zonodig die van de n. ulnaris of n. peroneus 
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Tabel 5.2-1 Maximale motorische geleidingssnelheden over een aantal zenuwen 




(n = 21 ) 
(n= 7 ) 
(n= 13 ) 
Gemiddelde t SD 
68 ί 19 % NCV 
68 i 23 









Figuur 5.2-1 toont hoe de patienLen verdeeld zijn over de verschillende cate­
gorieën geleidingssnelheden. Er is geen constante bimodale verdeling als aan-
wijzing voor een heterogene populatie. Sensibele responsen kunnen worden ge-
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Figuur ¿.2-1 
De oerdeling υαη de patienLen met UMSÑ II naar geleidingssnelheid van respec 
tievelijk n. medianus, n. ulnaris en n. peroneus (η - resp. 21, 7 en 13). 
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twaalftal patiënten is zowel een motore geleidingssnelheid als sensibele 
latentietijd over de n. medianus beschikbaar. Er is geen significant verschil 
in de vertraging van de impulsgeleiding tussen deze beide . Er is geen sig-
nificante correlatie tussen leeftijd en geleidingssnelheid. Myogrammen van de 
m. tibialis anterior (of een andere spier uit het onderbeen) zijn van alle 
patiënten beschikbaar. 
In 81% van de patiënten wordt daarin een uitgesproken gereduceerd maximaal 
aanspanningspatroon gezien, in 42% brede polyfasische units en in 31% tekenen 
van denervatie. Het myogram van de m. tibialis anterior is in 88% van de pa-
tienten abnormaal. 
In de literatuur worden over electroneurographische bevindingen bij HMSN II 
nogal uiteenlopende gegevens vermeld. Dyck et al. (1968 A, B) geven aan dat 
de geleidingssnelheid aan de armen normaal is, aan de benen licht, tot 70% 
NCV, vertraagd. Zij geven een gemiddelde waarde van 88% NCV voor de n. medianus 
en 82% voor de n. peroneus. Het betreft 8 patiënten uit 4 families. Dyck (1975) 
geeft aan dat de diagnose in drie van deze vier families door biopsie-onder-
zoek is bevestigd. Thomas et al. (1974 A) stellen (vergelijk paragraaf 2.3.3) 
dat patiënten, met een geleidingssnelheid over de n. medianus die groter is 
dan 66% NCV, aan een aandoening van het neuronale type lijden. Biopsie-onder-
zoek is niet verricht. Buchthal et al. (1977) hebben motorische geleidingssnel-
heden gemeten bij HMSN II die vertraagd zijn tot 35% NCV. Sensibele gelei-
dingssnelheden zijn minder vertraagd gebleken, tot 50% NCV. Waarden tot 35% 
NCV zijn door hen ook gemeten bij patiënten, waarbij de diagnose HMSN II door 
biopsie-onderzoek is bevestigd. Indien het niet-hypertrofische intermediaire 
type van Davis et al. (1978) als identiek aan HMSN II wordt beschouwd (ver-
gelijk paragraaf 2.3), dan kunnen geleidingssnelheden over de n. medianus bij 
HMSN II worden aangetroffen die vertraagd zijn tot 43% NCV. 
Davis et al. (1978) vinden bij 37 patiënten met het intermediaire type gemid-
deld een geleidingssnelheid over de n. medianus van 60% NCV. Bij het neuro-
naal sensori-motore type, dat waarschijnlijk moet worden geacht te behoren tot 
HMSN II, wordt bij 3 patiënten gemiddeld 87% NCV gemeten. McLeod et al. (1978) 
vermelden waarden die vertraagd zijn tot 66% NCV. Biopsie-onderzoek is ver-
richt. Brust et al. ( 1978 A)vinden een bimodale verdeling van geleidingssnel-
heden van patiënten met het Charcot-Marie-Tooth syndroom met een dal bij + 
40% NCV. Zij stellen echter arbitrair een grens van 80% NCV. Patienten met 
een laagste geleidingssnelheid groter dan 80% NCV worden door hen geacht een 
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aandoening van het neuronale type te hebben. Biopten worden niet adequaat 
onderzocht. Harding et al. (1980 A) stellen dat neuronale casus geleidings-
snelheden over de n. medianus vertonen die vertraagd kunnen zijn tot 65% NCV. 
Gemiddeld wordt een waarde van 91 % NCV gemeten. Biopsie-onderzoek van neuro-
nale casus ontbreekt. 
Samenvattend kan gesteld worden dat de vertraging van de geleidingssnelheid 
bij HMSN II vaak slechts licht is. Er worden echter ook bioptisch bevestigde 
casus aangetroffen met geleidingssnelheden die vertraagd zijn tot 35 - 40% 
NCV (Buchthal et al., 1977, Davis et al., 1978). Indien met dit laatste reke-
ning wordt gehouden komen onze bevindingen in grote lijnen overeen met die uit 
de literatuur. Veel auteurs echter (Brust et al., 1978, Harding et al., 1980) 
baseren hun diagnostiek op een eleetroneurographisch criterium dat, gezien 
deze gegevens, onvoldoende gefundeerd is. 
In de literatuur komen ook enkele andere aspecten uit ons onderzoek aan de 
orde. Veel auteurs (o.a. Dyck et al., 1968 A, B, Thomas et al., 1974 A) geven 
aan dat geleidingssnelheden aan de benen meer vertraagd zijn dan aan de armen. 
Anderen (Buchthal et al., 1977, Harding et al., 1980) ontkennen dit. Betrouw-
bare gegevens dienaangaande ontbreken echter. De in de literatuur vermelde ge-
middelde geleidingssnelheden over de n. medianus en n. peroneus (vlg. Dyck et 
al., 1968 A, B, Harding et al., 1980 A) kunnen niet onderling vergeleken wor-
den. Immers niet steeds is een geleidingssnelheid over de n. peroneus te me-
ten ten gevolge van complete denervatie van de m. extensor digitorum brevis 
bij ernstige casus. De resterende verzameling gegevens over geleidingssnel-
heden over de n. peroneus is dan echter niet aselect samengesteld en vormt 
geen goed uitgangspunt voor de berekeningen van een gemiddelde dat vergelijk-
baar is met dat over de n. medianus. Wij hebben in ons materiaal geen signi-
ficant verschil in geleidingssnelheid over de n. medianus en n. peroneus kun-
nen aantonen. 
Harding et al. (1980 A) geven evenals wij aan dat met routinetechnieken sensi-
bele responsen veel frequenter te meten zijn bij HMSN II dan bij HMSN I. 
Buchthal et al. (1977) en Davis et al. (1978) geven aan, dat het voltage van 
de sensibele respons bij HMSN II aanzienlijk hoger is dan bij HMSN I. Dit is 
in tegenstelling tot de ernstiger sensibili teitsstoornis die bij HMSN II ge-
woonlijk wordt aangetroffen. De laag gevolteerde sensibele respons bij HMSN I 
zal dan ook wel deels veroorzaakt worden door dispersie (Lambert et al., 
1975) van de actiepotentialen van de sensibele zenuwvezels bij deze demyelini-
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serende aandoening. 
Evenmin als wij vinden Davis et al. (1978) bij de intermediaire en neuronaal 
sensorimotore groep een statistisch significante correlatie tussen leeftijd en 
geleidingssnelheid over de n. medianus. 
Buchthal et al. (1977) geven aan dat electromyographie van de m. tibialis 
anterior vrijwel steeds neurogene afwijkingen laat zien. Ook in ons materiaal 
wordt dit teruggevonden. 
Samenvattend kan gesteld worden dat electroneurographische gegevens van onze 
patiënten in eerste instantie sterk lijken af te wijken van gegevens in de 
literatuur. Bij nadere analyse, met name van gegevens van patiënten waarvan 
ook biopsieën zijn onderzocht, (Buchthal et al., 1977, Davis et al., 1978) 
worden ook bij een deel van de in de literatuur beschreven patiënten betrekke-
lijk uitgesproken vertraagde geleidingssnelheden aangetroffen. Series pa-
tienten waarin dergelijke vertraagde geleidingssnelheden niet worden aange-
troffen zijn klein of zijn verkregen uitsluitend aan de hand van electroneuro-
graphische criteria zonder bevestiging van de diagnose door biopsie-onderzoek. 
Zonder biopsie-onderzoek kan op grond van de motore geleidingssnelheid 20% 
van de patiënten met HMSN II ten onrechte als HMSN I worden uitgeboekt, geven 
Buchthal et al. (1977) aan. In ons materiaal heeft 40% van de patiënten met 
HMSN II een geleidingssnelheid over de n. medianus die kleiner is dan 70% 
NCV. 
Geleidingssnelheden van patiënten met HMSN II zijn niet of matig vertraagd. 
De sensibele geleiding is met behulp van routinetechnieken vaker te onder-
zoeken dan bij HMSN I. Het myogram van de m. tibialis anterior vertoont meest-
al duidelijke neurogene afwijkingen. 
5.3 HISTOPATHOLOGIE 
5.3.1 N. SURALIS BIOPTEN. LICHTMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN 
5.3.1.1 DE GEMYELINISEERDE VEZELS 
Er is een wisselend uitgesproken, nogal eens ontbrekende of beperkte afname 
van de dichtheid van gemyeliniseerde vezels. Hierbij dient bedacht te worden 
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dat een groot aantal gemyeliniseerde vezels in clusters met meerdere gemyelini-
seerde sprouts voorkomen (afb. 5-1). De pathologie is dan toch ernstiger dan 
de getalsmatige vezelafname zou doen vermoeden. Vooral dikke vezels lijken 
relatief sterk in aantal verminderd. Zie paragraaf 5.4 voor histometrische ge-
gevens hierover. Ook binnen de groep van de kleinere vezels komen de aller-
kleinste in toegenomen aantal voor. Dit lijkt een gevolg van het frequent voor-
komen van zeer kleine gemyeliniseerde vezels in de clusters. Clusters worden 
in wisselende frequentie gezien, soms zijn zelfs vrijwel alle gemyeliniseerde 
vezels in clusterformaties opgenomen (afb. 5-2). Actieve axonale degeneratie 
van gemyeliniseerde vezels komt slechts zelden voor. 
De nogal eens beperkte vermindering in dichtheid van de gemyeliniseerde vezels 
is door een aantal auteurs ook waargenomen en ten dele quantitatief vastgelegd 
(Dyck et al., 1968 C, Dyck, 1975, Behse et al., 1977, Madrid et al., 1977, 
McLeod et al., 1978). 
Behse et al. (1977) beschrijft bij 19 casus, waarvan een derde autosomaal domi-
nant overervend, een soms in vergelijking tot de klinische ernst zeer geringe 
afname op grond van het voorkomen van clusters. 
Onze bevindingen omtrent de veranderingen in de verdeling van vezeldiameters 
zijn in grote lijnen gelijk aan die van Dyck (1975), Behse et al. (1977), 
Madrid et al. (1977) en McLeod et al. (1978). Ook in de literatuur wordt aan-
gegeven dat het verdwijnen van de dikke vezels en het in frequentie toenemen 
van kleine en zeer kleine vezels, leidt tot een karakteristieke verandering in 
de frequentieverdeling van vezeldiameters. Bij HMSN I wordt een geheel an-
dere frequentieverdeling gezien. In paragraaf 5.4 zal hierop verder worden in-
gegaan. 
Dyck (1975) vindt afwijkingen die zowel wat betreft de afname in dichtheid 
van de gemyeliniseerde vezels als ook wat betreft de verschuivingen in het 
histogram van vezeldiameters, distaal meer uitgesproken zijn dan proximaal. 
Hij concludeert dan ook tot axonatrofie en tot een "dying-back" type van 
pathologie. Vele auteurs vermelden het voorkomen van regeneratieve clusters 
(Behse et al., 1977, Madrid et al., 1977, McLeod et al., 1978). Behse et al. 
(1977) geven aan dat de frequentie van clusters vaak het 10-voudige van de 
normale bedraagt. 
Zoals reeds vermeld, wordt de door Davis et al. (1978) beschreven interme-
diaire groep door ons evenals door Buchthal et al. (1977) beschouwd als iden-
tiek met de neuronale groep (HMSN II). Madrid et al. (1977) vermelden gege-
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vens over vezeldiameter, TTFA, dusterfrequentie e.d. betreffende de interme-
diaire en sensomotoor neuronale groep. Deze zijn verregaand overeenkomstig de 
onze, HMSN II betreffende. 
5.3.1.2 DE SCHWANNSE CEL 
De Schwannse cellen van de nog resterende grote vezels hebben een normale 
perini'cleaire AcPase-ac tiviteit, correlerende met een normale hoeveelheid 
metachromatische pi-granula, in tegenstelling tot wat er bij HMSN I wordt ge-
zien. De Schwannse cel proliferatie in de clusters en de Büngnerse banden is 
goed herkenbaar in enzymcoupes. Enkele concentrisch opgebouwde onion bulbs 
worden met name in semidunne epon coupes wel gezien. De omvang en frequentie 
daarvan is echter veel kleiner dan bij HMSN I. Er is een evidente toename 
van aansnijdingen van Schwannse cel-kernen. 
Ook Dyck (1975), Behse et al. (1977), McLeod et al. (1978) vermelden het voor-
komen van, meestal kleine, onion bulbs. Madrid et al. (1977) beschrijven de 
onion bulbs bij het intermediaire en neuronaal sensomotore type Charcot-
Marie-Tooth als kleiner (minder lamellen) en geringer in frequentie dan bij 
het hypertrofische type. 
5.3.1.3 DE MYELINESCHEDE 
Degenererend myéline wordt zelden gezien. Op grond van de bevindingen in teased 
fibres en in electronenmicroscopisch onderzoek zal het meestal degenererend 
myéline betreffen, afkomstig van axonaal degenererende gemyeliniseerde vezels. 
In teased fibres worden tekenen van internodale en paranodale de- en remyeli-
nisatie in gering toegenomen of soms nog normale frequentie gezien. Parano-
dale demyelinisatie komt meer voor dan segmentale demyelinisatie. In vele 
biopten wordt de indruk gewekt, dat de segmentale veranderingen niet at random 
over de vezels verdeeld voorkomen, maar "geclusterd", dat wil zeggen tot een 
aantal vezels beperkt blijvend. Dit komt overeen met de, door Dyck et al. 
(1971 Ai beschreven pathologie van het type dying-back. 
Ook worden regelmatig vezels gezien waarbij de segmenten in verhouding tot de 
vezeldiameter alle gelijkmatig verkort zijn (afb. 5-3), zoals past bij ve-
zels geregenereerd na axonale degeneratie (Vizoso et al., 1948). 
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Bij één patient (78555) met een autosomaal dominant overervende HMSN II komen 
in het n. suralis biopt focale myéline aanzwellingen voor. Anamnestisch zijn 
er bij deze patient geen aanknopingspunten voor drukneuropathieën. Als bij-
zonderheid kan nog worden vermeld dat regelmatig in lengte coupes en ook in 
teased fibres, clusters kunnen worden herkend (afb. 5-4) als bundeltjes van 
spiraalsgewijze om elkaar gewonden gemyeliniseerde vezels (vlg. Ramón y Cajal, 
1928). 
Ook anderen (Dyck et al., 1968 C, Thomas et al., 1974 B, Dyck 1975, Behse et 
al., 1977, Madrid et al., 1977) zien zelden degenererend myéline, dat dan 
meestal van axonaal degenererende gemyeliniseerde vezels afkomstig wordt ge-
acht. Madrid et al. (1977) vermelden evenals wij, dat paranodale demyelinisa-
tie frequenter voorkomt dan segmentale demyelinisatie. De- en remyelinisatie 
is volgens deze auteurs bij het neuronaal sensomotore type vrijwel even uit-
gesproken als bij het intermediaire type. Behse et al. (1977) vermelden enige 
de- en remyelinisatie in 2/3 van hun casus. Dyck (1975) vermeldt het vooral 
distaal voorkomen van demyelinisatie en axonale degeneratie. Bij twee patiën-
ten worden distaal, ter hoogte van de enkel, myéline verdikkingen aangetroffen, 
zogenaamde "sausages" (Behse et al., 1972). In ons patientenbestand komt dit 
éénmaal proximaal voor (bij patient 78555). Ook Madrid et al. (1977) ver-
melden dergelijke waarnemingen. Het is van belang op te merken, dat sausages 
wel vaker worden gezien zonder dat er aanknopingspunten zijn voor hereditaire 
drukneuropathie (vlg. Joosten et al., 1978, v. Wensen et al., 1980). 
5.3.1.4 HET AXON 
De axonen tonen lichtmicroscopisch gewoonlijk geen bijzonderheden. Zo nu en 
dan echter worden axonen gezien met hoge LDH, alpha-GPDH en NADH activiteit, 
soms in de vorm van locale aanzwellingen. In dit geval gaat het waarschijnlijk 
om sferoiden of groei-conus. AcPase activiteit is in deze aanzwellingen echter 
slechts zwak aanwezig. 
5.3.1.5 HET ENDONEURIUM EN PERINEURIUM 
Het TTFA is gewoonlijk in de normale range (voor quantitatieve gegevens zie 
paragraaf 5.4). Soms is er enig mucoid aanwezig. Rondom de endoneurale vaten 
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bevinden zich regelmatig macrophagen met sudanophiel, soms metachromatisch 
materiaal beladen. 
Door Behse et al. (1977), Madrid et al. (1977) en McLeod et al. (1978) wordt 
ook een normale TTFA vermeld. Volgens Madrid et al. (1977) geldt dit zowel voor 
het intermediaire als voor het neuronaal sensomotore type. 
5.3.2 N. SURALIS BIOPTEN. ELEKTRONENMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN 
5.3.2.1 DE GEMYELINISEERDE EN ONGEMYELINISEERDE AXONEN 
Vooral electronenmicroscopisch wordt duidelijk dat vaak vrijwel alle gemyelini-
seerde vezels, in het bijzonder ook de kleinere, in clusters (afb. 5-6) voor-
komen. De resterende (grotere) vezels liggen in het algemeen buiten clusters 
of daarop gelijkende, niet concentrisch gerangschikte Schwannse cel conglome-
raten al of niet tesamen met ongemyeliniseerde axonen. Axonale degeneratie van 
gemyeliniseerde vezels komt zo nu en dan voor, zowel in als buiten de clusters. 
Verdere veranderingen van de axonen worden zelden gezien. Zo ze aanwezig zijn, 
gaat het om aspecifieke veranderingen, zoals axon-vacuolisatie, glycogeende-
posities buiten het gebied van de knoop van Ranvier e.d. Ook dystrofische aan-
zwellingen (afb. 5-5) komen voor. Electronenmicroscopisch lijkt het aantal 
ongemyeliniseerde axonen normaal. 
In biopten van patiënten met HMSN II komen veel gedenerveerde Schwannse cel 
units voor. Het is meestal niet mogelijk om met zekerheid uit te maken of deze 
van gemyeliniseerde dan wel van ongemyeliniseerde vezels afkomstig zijn. Onge-
myeliniseerde axonen worden ook regelmatig in clusters aangetroffen en dienen 
dan als niet-gemyeliniseerde sprouts van gemyeliniseerde vezels beschouwd te 
worden (afb. 5-7). Soms worden ongemyeliniseerde axonen van zeer kleine dia-
meter gezien in groepen die qua axondiameters evident verschillen van de om-
ringende gave ongemyeliniseerde vezels. Deze groepjes afwijkende ongemyelini-
seerde axonen zullen dan ook waarschijnlijk eerder berusten op multipele (nog) 
ongemyeliniseerde sprouts van een ten gronde gegane gemyeliniseerde vezel dan 
op regeneratie van een in zijn geheel te gronde gegane ongemyeliniseerde ve-
zel . 
Het lijkt bij dit complexe histopathologische beeld niet goed mogelijk, zelfs 
met morphometrische methoden, de vraag te beantwoorden of de ongemyeliniseerde 
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vezels in de pathologie betrokken zijn. 
De meeste auteurs (Dyck et al. 1968 С, Dyck, 1975, Behse et al., 1977, McLeod 
et al., 1978) vermelden, evenals wij, geringe frequenties van axonale dege­
neratie van gemyeliniseerde vezels. Madrid et al. (1977) stelt echter dat 
axonale degeneratie niet infrequent is in de intermediaire groep. Laatstge­
noemde auteurs beschrijven ook de dystrofische axon aanzwellingen, als vooral 
in de intermediaire groep voorkomend. Quantitatieve gegevens be treffende dicht­
heid en de diameterverdelingen van ongemyeliniseerde vezels worden door Behse 
et al. (1975), Madrid et al. (1977), en Behse et al. (1977) gegeven. In het 
merendeel der biopten is er een normale, soms echter een verhoogde of ver­
laagde vezeldichtheid. Diameterverdelingen zijn ook normaal. Behse et al. 
(1975) echter besluiten toch tot een verlies aan ongemyeliniseerde axonen op 
grond van het frequent voorkomen van gedenerveerde Schwannse cel units. Op 
grond van het hierboven besprokene menen wij echter dat hun bevindingen niet 
bewijzend zijn. 
5.3.2.2 DE MYELINESCHEDE 
Gewoonlijk wordt een normale verhouding tussen de dikte van de myelineschede 
en de axondiameter gezien. Dit geldt zowel voor de grotere als ook voor de 
kleinere vezels. Bij uitzondering komen grote vezels met een relatief dikke 
myelineschede voor. De frequentie van deze waarschijnlijk atrofische vezels is 
aanzienlijk geringer dan bij het hypertrofische type Charcot-Marie-Tooth. 
Bij een van onze autosomaal dominante neuronale Charcot-Marie-Tooth patiënten 
(patient nr. 78555) vinden wij grote myéline aanzwellingen met een structuur 
die identiek is aan die bij HMSN I. Als dergelijke vormsels voorkomen is 
onderscheid tussen hereditaire drukneuropathie en neuronale Charcot-Marie-
Tooth alleen op grond van biopsie-onderzoek niet mogelijk. De klinische Symp-
tomatologie is in deze gevallen mede bepalend voor de diagnose. 
Madrid et al. (1977) beschrijven genoemde atrofische axonen met relatief 
dikke myelinescheden als meer bij het neuronale type voorkomend dan bij het 
intermediaire type. Slechts bij één patient uit de neuronale sensomotore en 
één uit de zgn. intermediaire groep echter vinden Bradley et al. (1977) een in 
vergelijking met de axondiameter gemiddeld te dunne myelineschede. Behse et al. 
(1977) kunnen dit evenwel niet geheel bevestigen. Bij de kleinere vezels 
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vinden zij een normaal dikke, bij de grotere vezels een te dunne myelineschede. 
Madrid et al. (1977) zien in de intermediaire groep maar vooral in de neuro-
nale sensomotore groep regelmatig focale myéline aanzwellingen. Deze worden 
door Dyck (1975) uitsluitend distaal ter hoogte van de enkel gezien (biopt-
materiaal van twee patiënten). 
5.3.2.3 DE STRUCTUUR VAN CLUSTERS, BÜNGNERSE BANDEN E.D. 
Er is een evidente toename van Schwannse cel-kernen en -cytoplasma. Dit blijkt 
direct bij nadere beschouwing van de clusters, waarin vaak in één dwarse aan-
snijding een groot aantal Schwannse cel uitlopers en kernen kunnen worden ge-
zien. Deze toename van Schwannse cellen bij de regeneratie na axonaal verval 
van gemyeliniseerde vezels (Ochoa et al., 1969 B, Thomas, 1969) is in dwars-
coupes van cluster tot cluster, maar ook van biopt tot biopt sterk wisselend. 
Daarnaast is de onderlinge ordening van gemyeliniseerde en ongemyeliniseerde 
axonen en Schwannse cel uitlopers variabel. Meestal is er geen concentrisch 
patroon herkenbaar. Soms zijn er wel sterk op onion bulbs gelijkende of daar-
mee identieke structuren. 
Electronenmicroscopisch is het mogelijk om het lichtmicroscopische criterium 
voor een cluster: "een groepsgewijze ordening van enkele gemyeliniseerde 
vezels" (afb. 5-2), uit te breiden. Er lijkt geen reden om dergelijke vorm-
sels, die naast een gemyeliniseerd axon ook een of enkele ongemyeliniseerde 
axonen bevatten (afb. 5-7), ook niet als zodanig te benoemen. Dit temeer om-
dat ook in clusters bestaande uit enkele gemyeliniseerde sprouts, vaak ook on-
gemyeliniseerde sprouts worden aangetroffen, die wat betreft hun diameter vaak 
kleiner zijn dan de genuine ongemyeliniseerde axonen. Deze mening wordt door 
Ochoa et al. (1969 B) gedeeld. 
Er zijn, wat betreft de Schwannse cel component, grote verschillen tussen ver-
schillende clusters, maar met name ook tussen verschillende biopten. Vaak is 
deze component betrekkelijk bescheiden en zijn er slechts enkele Schwannse cel 
elementen die geen direct contact hebben met een gemyeliniseerd of ongemyelini-
seerd axon. Soms is er dan nog één basaalmembraan die de gehele cluster om-
geeft. De in clusters voorkomende Schwannse cel uitlopers zijn meestal groeps-
gewijze binnen één basaalmembraan gerangschikt en hebben een afgeplat aspect. 
Met name echter in biopten van patiënten met een gevorderd en ernstig ziekte-
beeld, worden clusters gezien van complexe structuur, waarin veel Schwannse 
cel uitlopers participeren, die geen directe relatie met een gemyeliniseerd 
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of ongemyeliniseerd axon lijken te hebben (afb. 5-8). Soms worden een of en-
kele sprouts alleen in een bepaald gedeelte van de cluster gezien. Ook geheel 
gedenerveerde structuren komen voor, enerzijds lijkend op Büngnerse banden 
van het gemyeliniseerde type (Ochoa et al., 1969 B, Thomas, 1969), anderzijds 
ook complexe structuren met afgeplatte, groepsgewijs gerangschikte Schwannse 
cel uitlopers. Deze laatste lijken op het eerste gezicht op Büngnerse banden 
van het ongemyeliniseerde type. Wanneer echter zoals vaak bij HMSN II, de 
ongemyeliniseerde vezels niet in het proces betrokken lijken, dan ligt het 
voor de hand aan te nemen, dat ze ontstaan zijn uit de voornoemde complexe 
clusters. Na eenmalige axonale de- en regeneratie worden betrekkelijk eenvou-
dig opgebouwde clusters gezien, met weinig "vrije" Schwannse cel elementen. 
De bovengenoemde "complexe" clusters lijken dan ook het resultaat van her-
haalde axonale de- en regeneratie. Het zo nu en dan voorkomen van axonale de-
generatie binnen clusters vormt daarvoor een extra argument. Deze complexe 
clusters komen gewoonlijk voor samen met een groot aantal totaal gedenerveerde 
clusters. 
Niet zelden worden in Schwannse cellen in een cluster of Büngnerse band pi-
granula of myéline debris (afb. 5-9) gezien, ook wanneer de desbetreffende 
cel geen nauwe relatie heeft met een gemyeliniseerde vezel. De aanwezigheid 
van pi-granula en/of myéline debris wijst er dan op dat deze cel in het ver-
leden wel betrokken is geweest bij de vorming van een gemyeliniseerde vezel. 
Ook Madrid et al. (1977) vermelden deze bevinding bij HMSN II. 
Madrid et al. (1977) en Behse et al. (1977) geven een summiere electronen-
microscopisch beschrijving van clusters en vermelden ook het in geringe fre-
quentie voorkomen van onion bulbs. Dit laatste wordt ook door Thomas et al. 
(1974 B) en Dyck (1975) vermeld. 
5.3.2.4 DE ANDERE CONSTITUENTEN VAN HET ENDONEURIUM EN PERINEURIUM 
Het interstitium vertoont weinig bijzonderheden. Ondanks een toename van 
Schwannse cellen (als aspecifiek gevolg van axonale de- en regeneratie, 
Abercrombie et al., 1946) is er een normale hoeveelheid en verdeling van de 
endoneurale constituenten. Dit in tegenstelling tot de situatie zoals die 
bij het hypertrofische type (HMSN I) wordt aangetroffen. In perivasculair 
gelegen macrophagen worden polymorfe lipide deposities gezien. Aan het peri-
neurium worden geen bijzonderheden opgemerkt. 
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De histopathologische afwijkingen zijn essentieel bij alle patiënten identiek. 
Histopathologisch zijn er dus geen aanwijzingen voor een heterogeniteit. 
5.4 N. SURALIS BIOPTEN. MORPHOMETRISCHE BEVINDINGEN 
Een aantal morphometrische gegevens zijn samengevat in tabel 5.4-1. De dicht-
heid van gemyeliniseerde vezels varieert van biopt tot biopt, tussen 1.300 en 
13.500. De helft van de patiënten heeft een dichtheid in de normale range, 
maar gemiddeld is er een matige reductie tot +_ 2/3 van normaal. Ook het totaal 
aantal gemyeliniseerde vezels is afgenomen, zij het procentsgewijs wat minder 
dan de dichtheid. Deze wat geringere afname wordt veroorzaakt door een toename 
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van het TTFA. Het TTFA is met gemiddeld 1,10 mm + 30% groter dan normaal. De-
ze matige toename van het TTFA zal wel in verband gebracht moeten worden met 
Tabel 5.4-1 Morphometrische gegevens bij HMSN II. 
1 
Gemyeliniseerde vezels 
- Dichtheid (n= 25) 
- aantal/mm 
Φ 
- % van referentiewaarde 
- Totaal aantal (n=20) 
- aantal 
Φ 
- % van referentiewaarde 
T T F A (n=20)(mm2) 
Onion bulb - ratio (η=24) (%) 
Onion bulb - diameter (gem.) (η = 16) (ym) 
С-vezels (η =25) (%) 
D-vezels (n=25) (%) 
Remyelinisatiescore (n= 25) 
Cluster - ratio (n=24) (Z) 
Gedenerveerde onion bulbs (η =24) (%) 
E-vezels (η = 25) (%) 
Gemiddelde ± SD 
5.900 ± 3.300 
62 + 37 
5.600 ± 3.400 
69 ± 40 
1,10 ± 0,40 
6,3 ± 4,5 
7,8 ± 1,0 
4,3 ± 7,8 
2,0 ± 4,1 
1,2 ± 0,7 
11,5 ± 4,4 
7,4 ± 14,9 
0,3 ± 0,4Ψ 
Range 
1.300 - 13.500 
12 - 153 
900 - 12.000 
1 1 - 142 
0,5 - 2,0 
0 - 1 6 
6 - 1 0 
0 - 2 5 
0 - 1 5 
0 - 3 
4 - 2 4 
0 - 5 8 
0 - 1 3 
Referentiewaarden zijn voor de leeftijd gecorrigeerd. 
In het merendeel van de biopten ontbreken E-vezels. 
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herhaald axonaal de- en regenereren. Thomas (1968) heeft een dergelijke toe-
name van het TTFA op basis van herhaald axonaal de- en regenereren experimen-
teel kunnen opwekken. 
Noch de dichtheid van de gemyeliniseerde vezels noch het totale aantal gemyeli-
niseerde vezels noch het TTFA correleren significant met de leeftijd. Een der-
gelijke correlatie wordt, wat betreft de dichtheid en het totaal aantal, wel 
in de normale n. suralis gezien. Ook wanneer voor deze normale leeftijdsaf-
hankelijke variabiliteit wordt gecorrigeerd, kan er geen significante correla-
tie worden aangetoond. Een met toenemende leeftijd grotere ernst van het 
ziektebeeld is echter ook klinisch in deze cross-sectionele benadering niet aan-
toonbaar (zie paragraaf 5.1). 
Groepjes gemyeliniseerde sprouts of clusters komen frequent voor, evenals te-
kenen van vezelverlies (gedenerveerde "onion bulbs"). Actief vervallende ve-
zels, (zgn. E-vezels), werden slechts bij enkele patiënten in geringe frequen-
tie gezien. Dit is passende bij de chronische aard van de aandoening. 
Op onion bulbs gelijkende structuren komen rond een klein aantal gemyeliniseer-
de vezels voor. Zij zijn klein van diameter en bestaan vaak slechts uit een 
gemyeliniseerde vezel met één extra laag Schwannse cel uitlopers. 
In geringe frequentie wordt segmentale demyelinisatie gezien, wat frequenter 
paranodale. Het percentage geremyeliniseerde segmenten is eveneens betrekkelijk 
klein. 
Geen van de genoemde morphometrische gegevens vertoont een significante corre-
latie met de leeftijd van de patient. Onderzocht is verder in hoeverre de aan-
doening gepaard gaat met verschuivingen in de frequentieverdeling van diame-
ters van gemyeliniseerde vezels. Van 24 biopten zijn dergelijke frequentiever-
delingen beschikbaar. Slechts bij twee biopten vertoont de frequentieverdeling 
een bimodale curve. In 20 van de 2A biopten worden geen vezels groter dan 10 
ym aangetroffen; eenmaal worden geen vezels groter dan 7 ym aangetroffen. 
In het algemeen zijn vezels kleiner dan 6 um wisselend sterk in frequentie 
toegenomen in vergelijking met de normale frequentieverdeling (figuur 5.4-1), 
vaak ook in absolute aantallen. 
Tabel 5.4-2 geeft een vergelijking van de gemiddelde waarden van de parameters 
van de diameterverdeling van respectievelijk HMSN II en de controlegroep. Als 
meest uitgesproken verschillen komen naar voren dat de curve meestal unimodaal 
is en sterk versmald en verschoven naar kleinere diameters. Vooral ook is er 
een procentuele toename van de allerkleinste diameters zoals dit tot uiting 
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40_,% va η de 
vezels 
η HMSN ll(n=24) 
- normalen (11-70 jr, η=36) 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Vezeldiameter in μπ\ 
Figuur 5.4-1 
De gemiddelde frequentieverdeling van de vezeldiameters van de gemyeliniseerde 
vezels van 24 patiënten met HMSN II. 
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Tabel 5.A-2 De parameters van de frequentieverdeling van diameters van 








Gemiddelde ± SD 
3.0 ± 0,7 
1,4 ± 0,4 
15,0 ± 8,2 
Waarde in % van de 
leeftijdsreferentie 
65" ± 12 
50" ± 14 
174" ± 102 
komt in een toename van de stellte van de curve. Dit laatste is in tegenstel­
ling tot HMSN I. 
Onderzocht is verder in hoeverre de leeftijd van de patient en het totale 
aantal resterende gemyeliniseerde vezels (in procenten van normaal) correleren 
met veranderingen van de parameters van deze frequentieverdeling. Daarbij 
wordt gecorrigeerd voor de veranderingen die normaal afhankelijk van de leef­
tijd in het totaal aantal gemyeliniseerde vezels en in de vezel diameterver­
deling optreden. Er komen echter slechts zeer lage en niet significante corre­
laties tussen leeftijd en de genoemde parameters naar voren. Evenmin zijn er 
significante correlaties met het totale aantal gemyeliniseerde vezels. Het 
blijkt op deze wijze niet mogelijk enig nader inzicht te verkrijgen in de dy­
namiek van het degeneratieproces. De stellte van de diameterverdeling corre­
leert positief met de cluster-ratio (r = 0,53, ρ = " ). De in de clusters 
voorkomende kleine gemyeliniseerde vezels zijn dus deels verantwoordelijk 
voor deze toegenomen stellte. 
Histometrische gegevens over n. suralis biopten bij HMSN II zijn in de litera­
tuur schaars. Dyck et al. (1968 B) en Madrid et al. (1977) geven dichtheden van 
gemyeliniseerde vezels aan die variëren tussen 40 en 170% van normaal. Bradley 
et al. (1977) geven aan dat er geen correlatie is tussen vezel-afname en leef-
tijd. Behse et al. (1977) en Madrid et al. (1977) geven totale aantallen gemye-
liniseerde vezels die variëren tussen 3 en 190% van normaal. Zowel Behse et al. 
(1977) als Madrid et al. (1977) vermelden dat het TTFA normaal of licht toege-
nomen is. 
Dyck et al. (1968 A, B), Dyck (1975), Behse et al. (1977), McLeod et al. (1977) 
en Madrid et al. (1977) vermelden percentages D-vezels variërend van biopt tot 
biopt tussen 0 en 9%. Madrid et al. (1977) vermelden tevens het iets frequen-
ter voorkomen van C-vezels (0 - 13%). Bradley et al. (1977) vermelden dat het 
percentage С en D vezels afneemt met vorderende leeftijd. Dyck (1975) vermeldt 
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dat distaal С en D vezels frequenter voorkomen dan proximaal. 
Onion bulbs worden door de meeste genoemde auteurs als klein en weinig fre­
quent voorkomend beschreven. Madrid et al. (1977) echter noemen een aantal 
2 (inclusief de intermediaire groep) van 356 - 5.256 mm . Ons baserend op de 
photographische documentatie in deze publicatie gaat het hier echter vaak eer­
der om clusters (die overigens door de auteurs ook als frequent aanwezig in 
de intermediaire groep worden beschreven). Tevens moet worden opgemerkt dat 
2 de dichtheid/mm betrekkelijk weinig informatie geeft, zeker wanneer het gaat 
2 . 
om een vergelijking met HMSN I. Deze dichtheden/mm bij HMSN I kunnen ten ge­
volge van de toename van het endoneurium misleidend laag uitvallen. Een der­
gelijke toename van endoneurium ontbreekt bij HSMN II. Het lijkt beter in 
dit verband de aantallen onion bulbs per zenuw of per aantal gemyeliniseerde 
vezels te vergelijken. Ook qua morphometrische gegevens (normale TTFA, veel 
clusters, minder segmentale demyelinisatie dan bij de hypertrofische groep) 
lijkt de intermediaire groep op de neuronale. Clusters worden door Behse et 
al. (1977) en Madrid et al. (1977) beschreven in een frequentie tot enkele 
2 honderden/mm . Wat betreft de diameterverdelingen van gemyeliniseerde vezels 
vermelden Behse et al. (1977) en Madrid et al. (1977) het ontbreken van een 
bimodale verdeling. Behse et al. (1977) vermelden een afname van vezels gro­
ter dan 7 μπι en een normaal of toegenomen aantal kleiner dan 7 ym. In 3/4 
van de biopten is er een normaal aantal kleinere gemyeliniseerde vezels. De 
diameter van de grootste gemyeliniseerde vezels is 70 - 85% van normaal. 
De bevindingen in de literatuur zijn fragmentarisch maar niet wezenlijk ver­
schillend van de onze. Zij passen bij een concept van de Pathogenese van HMSN 
II waarin, uitgaande van een dying-back type pathologie, een chronisch lijden 
met axonale de- en regeneratie en segmentale en paranodale de- en remyelinisa-
tie wordt gezien. Echter, een Pathogenese waarbij de myelineschede en het axon 
afhankelijk van elkaar aangedaan worden of zelfs een Pathogenese waarin de 
demyelinisatie primair is, is niet uitgesloten. 
5.5 ONDERLINGE CORRELATIES VAN KLINISCHE ELECTRONEUROGRAPHISCHE EN HISTOPATHO-
LOGISCHE GEGEVENS. SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
In deze paragraaf zullen correlaties tussen allereerst klinische en electro-
neurographische, vervolgens klinische en morphometrische en tenslotte electro-
neurographische en morphometrische bevindingen worden besproken. Vervolgens 
sluit de paragraaf met een samenvatting van de belangrijkste bevindingen. 
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5.5.1 CORRELATIES TUSSEN KLINISCHE EN ELECTRONEUROGRAPHISCHE GEGEVENS 
De gemiddelde geleidingssnelheid over de n. medianus van enerzijds autosomaal 
dominante anderzijds sporadische en autosomaal recessief overervende casus is 
gelijk (68% NCV). De verdeling van de patiënten over de verschillende klassen 
van geleidingssnelheden (figuur 5.5.1-1) laat echter wel verschillen zien 
tussen autosomaal dominante en sporadische, resp. recessieve casus. In tegen-
stelling tot de unimodale verdeling bij de autosomaal dominante casus laten 
de sporadische resp. recessief overervende casus een bimodale verdeling zien, 
die als een argument voor een heterogeniteit van deze casus zou kunnen worden 
beschouwd. 
Aantal patiënten 
I aut.dom. casus 
Iwrj rec./spor. casus 
idingssnelheid 
0 2 4 6 8 100% NCV 
Figuur 5.5.1-1 
De verdeling naar geleidingssnelheid van resp. de autosomaal dominante en 
rea./spor. casus met HMSN II. 
In de groep met de weinig vertraagde geleidingssnelheden komen opvallend vaak 
geassocieerde afwijkingen voor; twee maal een opticus atrofie en twee maal een 
ernstige rusttremor met ataxie. Ook laat debuterende casus (> 50 jaar) hebben 
meestal nauwelijks vertraagde geleidingssnelheden. Er blijkt slechts een ge-
ringe, niet significante correlatie van de geleidingssnelheid met de leeftijd 
ten tijde van het debuut. Een correlatie van de geleidingssnelheid met de duur 
van de klachten is evenmin aantoonbaar. Bij multiple regressie analyse van de 
geleidingssnelheid met debuut en ziekteduur blijkt er een significante rela-
tie met de leeftijd ten tijde van het debuut (p = " ). Vroeg debuterende casus 
hebben dus na correctie voor de verschillen in ziekteduur meer vertraagde ge-
leidingssnelheden dan laat debuterende casus. 
10 
э Π r-l 
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De ernst van de motorische stoornis correleert gering en met significant met 
de geleidingssnelheid over de n. medianus. Evenmin is er een significante cor-
relatie tussen de ernst (die vooral door de beenparese bepaald wordt) en de 
geleidingssnelheid over de n. peroneus. Ook is er geen significante correlatie 
tussen geleidingssnelheid over de n. medianus en kleine handspier atrofie en 
párese. Er blijkt ook geen correlatie tussen omvang van de areflexie en de ge-
leidingssnelheid van de n. medianus. 
In de literatuur over HMSN II zijn slechts weinig gegevens beschikbaar aan-
gaande correlaties tussen klinische en electroneurographische gegevens. 
Harding et al. (1980A)geven aan dat er geen significant verschil is tussen de 
gemiddelde geleidingssnelheid van autosomaal dominante en recessieve/spora-
dische casus. Ook wij hebben wat dit betreft geen verschil gevonden. 
Evenals wij geven Davis et al. (1978) aan dat er geen significante correlatie 
bestaat tussen leeftijd en geleidingssnelheid van de n. medianus. Ook bij on-
derzoek van successieve generaties hebben deze auteurs geen significant ver-
schil kunnen aantonen. Wel geven zij, in afwijking van onze bevindingen, aan 
dat er een meer uitgesproken vertraging van de geleidingssnelheid wordt ge-
meten bij patiënten met een ernstige aandoening. Over de statistische signi-
ficantie van deze bevindingen wordt echter niet gesproken, ook niet door 
Bradley et al. (1977) die deze zelfde bevindingen vermeldt. Davis et al. (1978) 
en Bradley et al. (1977) drukken de ernst uit in een "age correlated severity 
score". In ons materiaal echter correleren ernst en leeftijd niet, noch bij 
HMSN I noch bij HMSN II. Bij HMSN I zou een voor de ziekteduur gecorrigeerde 
ernst-score wel zinvol zijn, gezien de statistisch significante correlatie 
tussen ernst en ziekteduur. Het voorkomen van op latere leeftijd debuterende 
casus is waarschijnlijk deels verantwoordelijk voor het ontbreken van een der-
gelijke correlatie. Ter vergelijking met de in eigen onderzoek aangetoonde 
correlatie tussen geleidingssnelheid en debuut zijn geen literatuur gegevens 
beschikbaar. 
De geleidingssnelheid over de n. medianus blijkt conform de verwachting bij 
deze axonaal degenererende aandoening slecht te correleren met de klinische 
symptomen. Functie stoornissen zullen bij dit type aandoening parallel lopen 
met vezelverlies. Dit vezelveries persé geeft geen aanleiding tot vertraging 
van de geleidingssnelheid. Vroeg debuterende casus vertonen meer vertraagde 
geleidingssnelheden (meer axonatrofie?) dan laat debuterende. Het vaker voor-
komen van kleine handspier atrofie bij vroeg debuterende casus zou de kli-
nische tegenhanger van deze meer vertraagde geleidmgssnelheid kunnen zijn. 
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5.5.2 CORRELATIE TUSSEN KLINISCHE EN HISTOPATHOLOGISCHE GEGEVENS 
In tabel 5.5.2-1 worden de autosomaal dominante casus vergeleken met de re-
cessieve/sporadische casus wat betreft morphometrische gegevens. Het verlies 
aan gemyeliniseerde vezels is bij de recessieve/sporadische casus groter dan 
bij de dominante. Klinisch beantwoordt daaraan, zoals in 5.1 beschreven, niet 
een grotere ernst. Segmentale en paranodale demyelinisatie is bij de reces­
sieve/sporadische casus omvangrijker dan bij de dominante. Electroneurogra-
phisch beantwoordt daaraan echter niet een meer vertraagde geleiding. Deze 
verschillen in segmentale en paranodale demyelinisatie kunnen echter deels of 
geheel teruggevoerd worden op een verschil in gemiddelde ziekteduur (resp. 7,8 
en 12,8 jaar) tussen de dominante en recessieve/sporadische casus. Zoals in 
het onderstaande nader zal worden uitgewerkt correleert de ziekteduur positief 
met segmentale en paranodale demyelinisatie. Voor het verschil in vezelverlies 
geldt iets dergelijks niet. 
De leeftijd ten tijde van het debuut van klachten correleert slechts gering en 
niet significant met de dichtheid en het totaal aantal gemyeliniseerde vezels; 
evenmin is er een significante correlatie met het percentage D-vezels (seg­
mentale demyelinisatie), onion bulbs, of clusters. Wel is er een significante 
negatieve correlatie (r = -0,54, ρ = " ) met het percentage C-vezels (para­
nodale demyelinisatie). De ziekteduur heeft evenmin aantoonbare repercussies 
Tabel 5.5.2-1 Enkele morphometrische gegevens betreffende respectievelijk 
autosomaal dominante en recessief / sporadische casus met HMSN II. 
Dichtheid van de gemyeliniseerde vezels' 
Totaal aantal gemyeliniseerde vezels' 
Percentage C-vezels" 
Percentage D-vezels" 
TT F A (mm2) 
Aut. dominant 
Gemiddelde ± SD 
78 ± 36 
88 ± 27 
0,5 ± 0,2 
0,0 ± 0,0 
1,12 ± 0,41 
Ree. / Spor. 
Gemiddelde ± SD 
49 ± 33 
52 ± 43 
7,3 ± 9,4 
3,6 ± 4,9 
1,07 ± 0,42 
Dichtheid (aantal/mm2) van en totaal aantal aan gemyeliniseerde vezels worden 
aangegeven als een percentage van de leeftijdsreferentie. 
Ten aanzien van de variabelen gemerkt met ' respectievelijk " is er een 
significant verschil (p 4 0,05 resp. 0,01) tussen de gemiddelde waarden van 
de autosomaal dominante en recessief / sporadische casus. 
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in dit cross sectionele onderzoek op de dichtheid en het totaal aantal gemye-
liniseerde vezels, wel op het percentage C- en D-vezels. Er zijn significante 
positieve correlaties van de ziekteduur met resp. het percentage C-vezels 
(r = 0,58, ρ = " ) en het percentage D-vezels (r = 0,58, ρ = " ). Ook wanneer 
via multiple regressie analyse de betekenis van respectievelijk de ziekteduur 
en het debuut voor het percentage D-vezels wordt geanalyseerd, blijkt alleen 
een significante relatie met de ziekteduur (p = " ). Blijkbaar leidt een lan­
gere ziekteduur tot een sterkere axonatrofie met meer segmentale en parano­
dale demyelinisatie. Vergelijking van deze bevindingen met die bij HMSN I is 
interessant. Een langere ziekteduur blijkt bij HMSN I te lijden tot axonver-
lies en niet tot meer segmentale de- en remyelinisatie. 
De score voor de ernst correleert significant negatief met de voor de leeftijd 
gecorrigeerde dichtheid en het totaal aantal gemyeliniseerde vezels (resp. 
r = -0,43, ρ = ' en r = -0,49, ρ = ' ) . Patienten met een score 0,1 of 2 hebben 
gemiddeld een dichtheid en een totaal aantal gemyeliniseerde vezels die meer 
dan 2 χ zo hoog zijn als die van patiënten met een score 3 of k. Er is geen 
significante correlatie met het percentage D-vezels, wel met het percentage 
C-vezels (r = 0,50, ρ = " ). Dyck et al. (1981) stellen dat C-vezels geïndu-
ceerd worden door het proces van axonatrofie. Er zijn geen belangrijke corre-
laties met de overige morphometrische gegevens. Deze correlaties tussen ernst 
en vezelverlies liggen voor de hand bij een axonaal degenerende aandoening. 
Correlaties tussen klinische en morphometrische gegevens zijn in de literatuur 
nauwelijks beschikbaar. 
Hoewel niet statistisch gevalideerd, geven Bradley et al. (1977) aan dat de 
"age corrected severity score" negatief correleert met de vezeldichtheid, 
het totaal aantal gemyeliniseerde vezels en de zgn. axonal degeneration score 
(een score die wordt samengesteld door een aantal gegevens betreffende axonale 
de- en regeneratie te combineren). Verdere gegevens ontbreken in de literatuur. 
Er zijn dus, samenvattend, enige aanwijzingen voor verschillen tussen autoso-
maal dominante en recessieve/sporadische casus. De relatie tussen klinische 
ernst en morphometrische bevindingen past bij een dying-back type axonale 
pathologie dat verantwoordelijk is voor de klinische verschijnselen. 
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5.5.3 CORRELATIES TUSSEN ELECTRONEUROGRAPHISCHE EN HISTOPATHOLOGISCHE GE-
GEVENS 
In de groep patiënten met HMSN II worden weinig correlaties aangetoond tussen 
de maximale motorische geleidingssnelheid over de n. medianus en de morphome-
trische gegevens. Dit geldt o.a. voor de dichtheid en het totaal aantal ge-
myeliniseerde vezeldiameters, de TTFA, de cluster-ratio en onion bulb-ratio, 
de gemiddelde diameter van de onion bulbs en het percentage gedenerveerde 
onion bulbs. Ook correleert deze geleidingssnelheid niet met het percentage Ci-
en D-vezels of met de remyelinisatie-score. 
Wel blijkt de distale sensibele geleidingssnelheid in % NCV van de n. medianus 
negatief te correleren met het percentage C- en D-vezels en de remyelinisatie-
score. Hiervan is alleen de correlatie met de remyelinisatiescore (r = -0,69, 
ρ = " , η = 14) significant. Proximale geleidingssnelheden vertonen slechts 
zeer geringe en niet significante correlaties. 
Dat er geen correlaties van de geleidingssnelheid worden gevonden met vezel-
verliezen ligt voor de hand. Alleen de afname van de dikste gemyeliniseerde 
vezels en segmentale demyelinisatie hebben betekenis voor de geleidingssnelheid 
(Buchthal et al., 1977). De tekenen van segmentale de- en remyelinisatie, zo­
als in het n. suralis biopt gevonden, correleren negatief met de geleidings­
snelheid in distale, maar niet in proximale zenuwsegmenten. Het ligt voor de 
hand aan te nemen dat dit berust op het vooral distaal voorkomen van segmen­
tale de- en remyelinisatie bij HMSN II (Dyck, 1975), zoals past bij een 
dying-back type pathologie. 
In paragraaf 4.5.3 is aangegeven hoe mogelijk een verwachting kan worden uit­
gesproken ten aanzien van de geleidingssnelheid uitgaande van de diameter van 
de 10 grootste gemyeliniseerde axonen in het biopt. Indien eenzelfde bere­
kening wordt gemaakt bij HMSN II, dan blijkt de gemeten geleidingssnelheid 
gemiddeld 109% van de verwachte geleidingssnelheid. Bij HMSN I bedraagt de 
gemeten geleidingssnelheid 52% van de verwachte. Dit verschil ten nadele van 
de gemeten geleidingssnelheid bij HMSN I kan verklaard worden als een gevolg 
van de omvangrijke demyelinisatie. Een dergelijk verschil bestaat bij HMSN II 
blijkbaar niet. Segmentale demyelinisatie is quantitatief dan ook onbelangrijk. 
Dat de verwachte waarde bij HMSN II wat lager ligt dan de gemeten komt waar­
schijnlijk omdat het criterium van 10 vezels arbitrair is. De constatering 
echter dat bij HMSN II de gemeten geleidingssnelheid vooral door axonatrofie, 
en bij HMSN I daarnaast ook door segmentale demyelinisatie wordt bepaald, 
wordt door dit arbitraire criterium niet beïnvloedt. Bradley et al. (1977) 
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hebben de door ons niet aangetoonde correlatie tussen de geleidingssnelheid 
van de n. medianus en de tekenen van segmentale de- en remyelinisatie in het 
n. suralis biopt evenmin kunnen aantonen. Buchthal et al. (1977) hebben, even-
als wij, kunnen aantonen dat geleidingssnelheden bij HMSN II redelijk voor-
spelbaar zijn aan de hand van de diameter van de dikste gemyeliniseerde vezels. 
5.5.4 SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
KLINIEK 
Bijna de helft van de casus met HMSN II blijkt in ons materiaal een autosomaal 
dominante erfgang te vertonen. Lijders debuteren gewoonlijk met een voethef-
fersparese. Het debuut van klachten is meer dan bij HMSN I min of meer gelijke-
lijk over de leeftijdscategorieën verdeeld. De ernst van de motorische stoornis 
is gemiddeld wat meer uitgesproken dan bij HMSN I. Ook de progressie van de 
klachten is sneller dan bij HMSN I. Desondanks zijn alle patiënten ambulant. 
Ruim de helft van de patiënten heeft naast een voetheffersparese ook een 
kleine-handspier atrofie en -párese. Casus met een meer gegeneraliseerde 
spierzwakte vertonen vaak een vroeg debuut van klachten. Vrijwel alle (92%) 
patiënten hebben een gestoorde sensibiliteit, met name aan de onderbenen. Van 
de patiënten heeft 38% een gegeneraliseerde areflexie, 35% een areflexie van 
alleen APR en KPR, 19% een areflexie van alleen APR en 8% heeft zelfs een 
APR die opwekbaar is. Bij ernstig aangedane casus is de areflexie meer gege-
neraliseerd als bij minder ernstige aangedane. Ten onrechte (gezien de biop-
siebevindingen) wordt bij 7 van de 10 daarop onderzocht patiënten bij onder-
zoek in de periode voorafgaande aan het biopt, een palpabele verdikking van 
perifere zenuwen vermeld. Palpabele verdikking van perifere zenuwen blijkt al-
dus een onbetrouwbaar diagnosticum. Vrijwel alle patiënten (22 van de 25) heb-
ben holvoeten. Er zijn nogal wat aanwijzingen dat recessieve/sporadische ca-
sus mogelijk klinisch, maar zeker electroneurographisch en histopathologisch 
ernstiger zijn dan de autosomaal dominante. Eveneens vertonen vroeg debuteren-
de casus klinisch, electroneurographisch en mogelijk ook histopathologisch 
een wat ernstiger beeld dan de later debuterende. 
ELECTRONEUROGRAI'HIE 
Bij patiënten met HMSN II wordt electroneurographisch gemiddeld een geleidings-
snelheid gemeten die 2/3 van normaal bedraagt. De range van waarden voor de 
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geleidingssnelheid van de η. medianus loopt van 37 tot 96% NCV, hetgeen groter 
is dan in de literatuur meestal wordt aangegeven. Er zijn geen significante 
correlaties van geleidingssnelheid met leeftijd, ziekteduur of klinische ernst. 
Voor de geleidingsvertraging blijkt vooral een afname in diameter van de groot­
ste nog aanwezige, gemyeliniseerde vezels verantwoordelijk. Segmentale demye-
linisatie speelt, in dit opzicht, een ondergeschikte rol, en dan nog vooral 
in het distale traject. 
HISTOPATHOLOGIC 
De dichtheid en het totaal aantal gemyeliniseerde vezels blijken in biopten 
van de n. suralis te zijn afgenomen tot gemiddeld + 2/3 van normaal. De helft 
van de patiënten heeft echter een normale dichtheid en totaal aantal vezels. 
Er is geen correlatie van dichtheid of totaal aantal gemyeliniseerde vezels 
met leeftijd of ziekteduur. De histogrammen van diameters der gemyeliniseerde 
vezels vertonen slechts bij uitzondering nog een bimodale curve. Vezels > 10 pm 
ontbreken gewoonlijk. Vezels < 6 ym zijn in frequentie, en vaak ook in abso-
lute aantallen toegenomen. Opvallend is dat ook de allerkleinste vezels 
( 2 - 4 μπι) in frequentie zijn toegenomen; dit in tegenstelling met HMSN I. 
Deze toename van de allerkleinste vezels houdt vooral verband met het voorko­
men van clusters. Overigens correleren de veranderingen in de vezelverdeling 
niet met de leeftijd, de ziekteduur, het vezelverlies of de segmentale demye-
linisatie. Axonale de- en regeneratie lijken de pathologie primair te bepalen, 
waarschijnlijk op de basis van een dying-back proces 1 . Tekenen van segmentale 
en (wat frequenter) paranodale demyelinisatie zijn quantitatief weinig uitge­
sproken of zelfs afwezig. Er is geen of slechts een geringe toename van het 
TTFA. Er zijn quantiatief onbelangrijke tekenen van pathologie van de ongemye-
liniseerde axonen. Het vezelverlies correleert bij patiënten met HMSN II in 
tegenstelling tot bij HMSN I wel met de klinische ernst. Opvallend daarbij 
Recent heeft postmortaal onderzoek in ons laboratorium (Drs. H. Jaspar) van 
een lijder aan HMSN II dit dying-back karakter bevestigd. In het perifere 
zenuwstelsel bleken de afwijkingen in motore en sensibele zenuwen distaal 
veel meer uitgesproken dan proximaal. Ook bleek er in de achterstrengen 
rostraal sprake van een uitgesproken verlies van gemyeliniseerde vezels. 
I6i 
is dat de ziekteduur vooral positief correleert met segmentale en paranodale 
demyelinisatie. Waarschijnlijk moet dit gegeven geïnterpreteerd worden als 
wijzende op een secundaire segmentale en paranodale demyelinisatie ten gevol-
ge van een in de loop van de ziekte progressieve axonatrofie. De bevindingen 
bij HMSN II pleiten cfm. de literatuur (Dyck, 1975) voor een primair axonale 
aandoening met dying-back karakter. 
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ADDENDUM BIJ HOOFDSTUK 5 
Een overzicht van de onderzochte patiënten met HMSN II, met de belangrijkste 

















































































































































































































































































































Pdt.no. : patient nummer 
Ltt. : leeftijd in jaren ten tijde van het biopt 
Deb. : debuut, leeftijd ten tijde van 
¿,d. . ziekteduur in jaren (lft.-deb.) 
Ernst . score (0,1.2,3,4) zoals beschreven in hoofdstuk 3 
H.s. . kleinehandspier atrofie: + - aanwezig, 0 - afwezig, - - niet onderzocht 
Sens. : sensibele stoornis: + - aanwezig, 0 • afwezig, - - niet onderzocht 
Refi. : omvang van areflexie score (0,1,2,3), zie hoofdstuk 3 
P.c. : pes cavus, + - aanwezig, 0 = afwezig, - » niet onderzocht 
Erfm. : erfmodus D: autosomaal dominant 
S: sporadisch 
R: autosomaal recessief 
0: vastgesteld door onderzoek familieleden 
A: vastgesteld op grond van anamnese 
Geleld. : geleidingssnelheid van de n. medianus in 7. NCV evt. aangevuld met 
waarde van n. ulnaris of n. peroneus, - = niet meetbaar 
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AFBEELDINGEN BIJ HOOFDSTUK 5 
LEGENDA 
Afb. 5-1. (patient 79297; χ 690; epon L.M.) 
Er is een sterke afname in dichtheid van de gemyeliniseerde vezels. Er zijn 
enkele kleine clusters (-»•). Büngnerse banden OJfr) zijn ook lichtmicroscopisch 
wel te onderscheiden van de ongemyliniseerde vezels ( i ). 
Afb. 5-2. (patient 79481; χ 730; epon L.M.) 
Ondanks het feit dat de gemyeliniseerde vezels van grote diameter geheel ont­
breken, is de dichtheid van de gemyeliniseerde vezels normaal, door de aanwe­
zigheid van talloze clusters met vaak heel kleine gemyeliniseerde vezels. 
Afb. 5-3. (patient 79481; χ 130; teased fibres) 
A): drie opeenvolgende segmenten van een gemyeliniseerde vezel, ontstaan na 
axonale regeneratie en remyelinisatie, waarbij de lengte der segmenten achter 
blijft bij de diameter. Ter vergelijking een normale vezel van vergelijk­
bare diameter (B), waarbij de segmenten ongeveer dubbel zo lang zijn als bij 
vezel A. 
Afb. 5-4. (patient 79196; χ 440; Sudan Black) 
Clusters zijn soms herkenbaar, doordat de sprouts spiraalsgewijs om elkaar 
gewonden zijn. Deze afbeelding toont een dergelijk bundeltje sprouts. 
Afb. 5-5. (patient 79297; χ 4000; E.M.) 
Dit, in diameter tot +_ 15 pm toegenomen, axon vertoont een ophoping van mito-
chondrieën, myelinefiguren, glycogeen vacuolen en geprolifereerd glad endo-
plasmatisch reticulum, zoals in neuraxonaal dystrofïsche axon zwellingen wordt 
gezien. Dergelijke "sferoiden" worden bij tal van aandoeningen als aspecifieke 
verandering gezien. 
Afb. 5-6. (patient 74166; χ 16000; E.M.) 
In deze relatief simpele cluster worden een drietal gemyeliniseerde sprouts 
tesamen met slechts enkele vrij liggende Schwannse cel uitlopers (*) gezien. 
Afb. 5-7. (patient 75129; χ 15000; E.M.) 
In deze cluster is slechts een sprout gemyeliniseerd. Enkele ongemyelini-
seerde sprouts (·&) zijn klein van diameter; een van deze sprouts is opper­
vlakkig ingebed in een Schwannse cel, die tevens bij de gemyeliniseerde sprout 
betrokken is. Onder normale omstandigheden komt dit niet voor. In deze wat 
complexere cluster worden tevens tamelijk veel vrij liggende Schwannse cel uit­
lopers gezien (-*-). 
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Afb. 5-8. (patient 77329; χ 5100; E.M.) 
Bij patiënten met een gevorderd ziektebeeld worden als resultante van het 
chronisch de- en regenereren dergelijke zeer complexe clusters gezien, be-
staande uit een groot aantal vrij liggende Schwannse cel uitlopers. 
Aß. 5-9. (patient 72092; χ 15000; E.M.) 
Deze cluster bevat slechts enkele ongemyeliniseerde sprouts (#). Dat het gaat 
om sprouts van een gemyeliniseerde vezel, is duidelijk door de aanwezigheid 
van enkele pi-granula (-*•) in een van de Schwannse cellen. Deze granula wor­
den slechts aangetroffen in Schwannse cellen die nauw betrokken zijn (geweest) 
bij gemyeliniseerde vezels. 
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DE ONDERVERDELING VAN HET SYNDROOM VAN CHARCOT-MARIE-TOOTH 
DE BASIS VAN HET ONDERSCHEID IN HMSN I EN HMSN II 
In dit hoofdstuk zal in eerste instantie worden uitgegaan van de gegevens die 
in de voorafgaande hoofdstukken verzameld zijn over HMSN-I en -II. Deze gege-
vens zullen worden gebruikt om de verschillen tussen HMSN-I en -II aan te ge-
ven. Daarnaast zullen uit deze gegevens eventuele aanknopingspunten voor een 
andere of verdere onderverdeling worden gelicht. Tenslotte zal een cluster 
analyse worden verricht, waarin electroneurographische en morphometrische ge-
gevens van HMSN-I en -II gezamenlijk worden ingebracht. Met behulp van deze 
cluster analyse zal getracht worden antwoord te geven op de vraag of de diag-
nose HMSN-I en -II berust op een logische combinatie van electroneurogra-
phische en morphometrische gegevens en of er eventueel een andere of verdere 
onderverdeling voor de hand ligt. 
6.1 KLINISCHE GEGEVENS 
Tabel 6.1-1 toont een aantal bijna significante verschillen tussen de HMSN I 
en HMSN II patiënten. HMSN I debuteert mogelijk gemiddeld eerder dan HMSN II. 
HMSN I is mogelijk gemiddeld minder ernstig dan HMSN II. Zoals reeds in hoofd-
stuk 4 en 5 aangegeven, lijkt HMSN I gemiddeld minder snel progressief te ver-
lopen als HMSN II. Sensibiliteitsstoornissen worden bij HMSN I minder vaak ge-
zien dan bij HMSN II. Deze bevindingen bevestigen gegevens dienaangaande uit 
de literatuur (Dyck et al., 1968 A, B, Thomas et al., 1974 B, Buchthal et al., 
1977, Davis et al., 1978, Harding et al., 1980 A). In afwijking van de litera-
tuur worden geen verschillen gezien ten aanzien van atrofie van de kleine-
handspieren (Buchthal et al., 1977, Harding et al., 1980 A) en areflexie 
(Davis et al., 1978, Brust et al., 1978 A, Harding et al., 1980 A). 
De gegevens over de erfmodus zijn in overeenstemming met de literatuur in het 
algemeen. Slechts Dyck (1975) stelt dat recessieve casus waarschijnlijk niet 
voorkomen. Harding et al. (1980 A, B) hebben echter het voorkomen van genuine 
autosomaal recessieve casus uitvoerig gedocumenteerd en genetisch waarschijn-
lijk gemaakt dat het overgrote deel der sporadische casus op een autosomaal 
recessief gen berusten, althans wat betreft HMSN I. 
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Tabel 6.1-1 Een vergelijking van HMSN-I en -II wat betreft de klinische 
gegevens. 
Leeftijd bij debuut 
Score voor de ernst 
Atrofie/parese van de 
kleine handspieren 
Sensibili teitsstoornissen 
Score voor areflexie 











18 (0 - 70) 
1,7 (0 - 4) 
53 
77 






26 (0 - 65) 
2,1 (0 - 4) 
56 
92 










De ρ - waarden betreffen de significantie van de verschillen tussen HMSN-I 
en -II t.a.v. het gemiddelde van de verschillende variabelen (zie par. 3.5). 
Bij HMSN II berust waarschijnlijk slechts ^ 1/4 van de sporadische casus op 
een autosomaal recessief gen. Deze genoegzaam gedocumenteerde autosomaal re­
cessief overervende casus, die ook in ons patientenbestand voorkomen, wijzen 
op een genetische heterogeniteit van HMSN-I en -II. Dit voorkomen van autoso­
maal recessief overervende vormen van HMSN-I (en-II) bemoeilijkt de differen­
tiatie ten opzichte van het autosomaal recessieve syndroom van Dejerine-Sottas. 
In hoofdstuk 7 zal daar nader op worden ingegaan. 
De klinische gegevens van patiënten met HMSN-I en -II vertonen een grote over-
lap. Deze verschillen tussen HMSN-I en -II zijn dan ook niet bruikbaar bij de 
diagnosestelling van individuele casus. De gevonden bijna significante kli-
nische verschillen tussen HMSN-I en -II zijn er evenmin een aanwijzing voor, 
dat het gaat om wezenlijk verschillende nosologische entiteiten. De verschil-
lende erfmodus echter van zowel HMSN I als HMSN II geven wel aan dat deze 
ziektebeelden genetisch heterogeen zijn, een heterogeniteit die in een clas-
sificatie van HMSN verdisconteerd zal moeten worden. 
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6.2 ELECTRONEUROGRAPHISCHE GEGEVENS 
Tabel 6.2-1 geeft gemiddelde waarden en range voor de geleidingssnelheid van 
de n. medianus bij HMSN-I en -II. Ondanks het grote en significante verschil 
in de gemiddelde waarde, is er een zo grote range van waarden dat +^  40% van 
de casus niet geclassificeerd kan worden op grond van de geleidingssnelheid. 
Deze bevinding komt overeen met hetgeen door Buchthal et al. (1977) en Davis 
et al. (1978) dienaangaande wordt gesteld. 
Tabel 6.2-1 Een vergelijking van HMSN-I en -II wat betreft de geleidings­
snelheid over de n. medianus (in % NCV). 
HMSN I ( η = 35 ) 
HMSN II (n = 21 ) 
Geleidingssnelheid 
Gemiddelde ± SD 
37 ± 16 % NCV 
68 ± 19 % NCV 
Range 
1 2 - 7 5 % NCV 
3 7 - 9 6 % NCV 
De gemiddelde geleidingssnelheid blijkt bij HMSN I significant (ρ = " ) meer 
vertraagd dan bij HMSN II (zie par. 3.5). 
Figuur 6.2-1 geeft de verdeling van geleidingssnelheden van patiënten met 
HMSN-I en -II gezamenlijk. Deze verdeling blijkt bimodaal met een dal bij 
70 - 80% NCV. Deze bimodale verdeling wordt ook door Thomas et al. (1974 Α), 
Brust et al. (1978 A) en Harding et al. (1980 A) vermeld. Voor Thomas et al. 
(1974 A) en Harding et al. (1980 A) is deze bimodale verdeling uitgangspunt 
geweest voor een electroneurographische differentiatie tussen HMSN-I en -II. 
Deze auteurs stellen dat de eerste top HMSN I representeert en de tweede top 
HMSN II. Uit onze gegevens blijkt echter dat ongeveer de helft van de casus 
met HMSN II in de eerste top zijn opgenomen. Deze bimodale verdeling is dus 
geen goed uitgangspunt voor een differentiatie tussen HMSN-I en -II. 
Wel kan gesteld worden dat casus met een geleidingssnelheid kleiner dan 37% 
NCV meestal tot het type HMSN I zullen behoren; casus met een geleidingssnel­
heid groter dan 80% NCV tot HMSN II. In het daar tussenliggende gebied zal 
biopsie-onderzoek noodzakelijk zijn ter differentiatie. 
Het myogram van de m. tibialis anterior is bij HMSN I minder vaak (78%) afwij­
kend dan bij HMSN II (88%). Actieve denervatie wordt bij HMSN I in 15% en bij 









O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
Geleidingssnelheid in%NCV 
Figuur 6.2-1 
De verdeling naar geleidings snelheid van de patiënten met HMSN I (n = 43) en 
HMSN II (n = 25). De geleidingssnelheid (in % NCV) is die van de n. medianus, 
zonodig gesubstitueerd door die van de n. ulnaris of n. peroneus. 
differentiatie mogelijk. 
6.3 MORPHOMETRISCHE GEGEVENS 
Tabel 6.3-1 geeft een vergelijkend overzicht van de relevante morphometrische 
gegevens bij HMSN-I en -II. De dichtheid van de gemyeliniseerde vezels is 
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gemiddeld bij HMSN I ongeveer de helft van die bij HMSN II. Er is echter een 
aanzienlijke overlap van de waarden. Een normale dichtheid wordt alleen bij 
een aantal patiënten met HMSN II gezien. Dit laatste houdt verband met het 
grote aantal clusters dat hier kan voorkomen. Het totaal aantal gemyeliniseerde 
vezels is bij HMSN-I en -II gelijk. Het TTFA is gemiddeld sterk toegenomen bij 
HMSN I. Er is echter ook hier een aanzienlijke overlap van de gemeten waarden, 
2 
zie figuur 6.3-1. Waarden groter dan 1,75 à 2,00 mm worden echter alleen bij 
HMSN I aangetroffen. 
Tabel 6.3-1 Een vergelijking van HMSN-I en -II wat betreft mcrphometrische 
bevindingen in het n. suralis biopt. 
Gemyeliniseerde vezels 
- dichtheid 
- totaal aantal 
TTFA 
Onion bulb - ratio 
Gem. diameter onion bulbs 
С - vezels 
D - vezels 
Remyelinisatiescore 
Cluster - ratio 
Gedenerveerde onion bulbs 
























(4 - 71) 
(9 - 140) 
(1,0 - 4,0) 
(10 - 190) 
(7 - 16) 
(0 - 100) 
(3 - 100) 
(1 - 4) 
(0 - 18) 
(0 - 60) 














(12 - 153) 
(10 - 143) 
(0,5 - 2,0) 
(0 - 16) 
(6 - 10) 
(0 - 25) 
(0 - 15) 
(0 - 3) 
(4 - 24) 
(0 - 58) 
(0 - 13) 
Ρ 
η.s. 
De ρ - waarden betreffen de significantie van het verschil tussen HMSN-I 
en -II t.a.v. het gemiddelde van de verschillende variabelen (zie par. 3.5). 
Dichtheid (aantal/mm2) van en totaal aantal aan gemyeliniseerde vezels zijn 
uitgedrukt in een percentage van de leeftijdsreferentie (zie par. 3.6). 
Ten aanzien van de vorm van de frequentieverdeling van gemyeliniseerde vezel­
diameters kan worden opgemerkt dat vooral bij HMSN I nog wel eens een bimo­
dale curve wordt gezien, bij HMSN II vrijwel niet. Er zijn een aantal signifi­
cante verschillen tussen HMSN-I en -II wat betreft de parameters van deze 
diameter verdeling. Bij de differentiatie tussen HMSN-I en -II zijn deze van 
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Figuur 6.3-1 
De verdeling naca· TTFA van de patiënten met HMSN I (n = 26) en HMSN II 
(n - 20). 
voor HMSN II. Deze parameters zijn dan ook niet in tabel 6.3-1 opgevoerd. 
Ook wat betreft het percentage C- en D-vezels is er een grote overlap, zie 
figuur 6.3-2. Meer dan 10 - 15% D-vezels wordt echter bij HMSN II niet aange-
troffen; 18 van de 25 patiënten hebben 0% D-vezels. Voor paranodale demyelinisatie 
(C-vezels) geldt ongeveer hetzelfde. Paranodale en segmentale demyelinisatie 
komen bij HMSN II meestal gezamenlijk voor. De remyelinisatiescore is 1 bij 
18 van de 25 patiënten met HMSN II. Bij HMSN I is deze score altijd groter 
dan 1 en slechts bij 5 van de 45 patiënten 2. 
Onion bulbs zijn een opvallend kenmerk bij HMSN I, bij HMSN II zijn ze zeld-
zaam, en is de onion bulb-ratio steeds kleiner dan 20%. Bij slechts 2 van de 
45 patiënten met HMSN I wordt een onion bulb-ratio kleiner dan 20% gezien. Er 
is dus weinig overlap, zie figuur 6.3-3. Ook komen grote onion bulbs vooral 
bij HMSN I voor. 
De cluster-ratio is bij HMSN II gemiddeld groter dan bij HMSN I. Er is echter 
een zo grote overlap van waarden dat differentiatie op grond van de cluster-
ratio niet mogelijk is. Hetzelfde geldt voor het percentage gedenerveerde onion 
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Figuur 6.3-2 
De verdeling naar percentage O-vezels van de patiënten met HMSN I (n = 39) en 
HMSN II (n = 24). Twaalf patiënten met HMSN I hebben een percentage O-vezels 
groter dan 30 en zijn niet in de tabel opgenomen. 
Relatieve 
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Onion bulb-ratio in % 
Figuur 6.3-3 
De verdeling naar onion bulb-ratio van de patiënten met HMSN Ι (η = 35) en 
HMSN II (η = 24). Acht patiënten met HMSN I hebben een onion bulb-ratio 
groter dan 1007« en zijn niet in de figuur opgenomen. 
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Samenvattend kan gesteld worden dat beide polyneuropathische syndromen gepaard 
gaan met een gemiddeld even sterke afname van het totaal aantal gemyeliniseer-
de vezels. Bij HMSN I gaat deze afname gepaard met een omvangrijk proces van 
de- en remyelinisatie. Bij HMSN II wordt een dergelijk proces niet of in veel 
geringere omvang (en dan nog vooral distaal) aangetroffen. 
Zoals in hoofdstuk 4 en 5 gesteld gaat het bij HMSN I waarschijnlijk om een 
primair demyeliniserende, bij HMSN II om een primair axonale pathologie. Zeker-
heid hieromtrent bestaat echter nog niet. Mogelijk kunnen transplantatie expe-
rimenten, zoals die van Dyck et al. (1978) en Aguayo et al. (1977) zekerheid 
brengen. Zelfs wanneer echter voor beide een primair axonale dan wel primair 
demyeliniserende pathologie verantwoordelijk zou moeten worden gesteld, dan 
nog pleit het gegeven dat axonale en demyeliniserende pathologie bij HMSN-I en 
-II in zo verschillende onderlinge verhoudingen aanwezig zijn, voor een zó be-
langrijk verschil in de Pathogenese van deze polyneuropathische aandoeningen, 
dat er toch moet worden gesproken over twee verschillende nosologische entiteiten. 
Tenslotte hier nog een opmerking over de morphologische varianten van HMSN I, 
met name over de variant met de plaatselijke aanzwellingen van de myeline-
schede. Zoals al eerder gesteld (hoofdstuk A), zijn er aanwijzingen dat hier 
sprake is van een genetische variant, zekerheid hieromtrent bestaat echter nog 
niet. 
6.4 CORRELATIES TUSSEN KLINISCHE, ELECTRONEUROGRAPHISCHE EN MORPHOMETRISCHE 
GEGEVENS 
Bij nadere beschouwing van deze correlaties komen er een aantal naar voren die 
verschillen in de Pathogenese van HMSN-I en -II duidelijk maken. Voor details 
zie de desbetreffende paragrafen van hoofdstukken 4 en 5 en tabel 6.4-1. 
Het blijkt dat de ernst van het klinische beeld bij HMSN I niet, bij HMSN II 
wel significant negatief correleert met het totaal aantal gemyeliniseerde 
vezels. De ernst van de aandoening bij HMSN I correleert significant met elec-
troneurographische en sommige histopathologische uitingen van segmentaal de-
en remyeliniseren; bij HMSN II correleert de ernst niet met deze 
segmentale de- en remyelinisatie, wel met paranodale demyelinisatie (die in 
nauwe relatie staat met axonatrofie vlgs. Dyck et al., 1981). 
De ziekteduur correleert bij HMSN I significant positief met het vezelver-
lies zoals dat tot uiting komt in het percentage gedenerveerde onion bulbs en 
niet met tekenen van segmentale de- of remyelinisatie. De ziekteduur correleert 
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Tabel 6.4-1 Een vergelijking van HMSN I (n = maximaal 45) en HMSN II 
( η = maximaal 25) wat betreft een aantal correlaties tussen klinische, 
electroneurographische en histopathologische gegevens. 
Correlaties van 
Score voor de ernst met 
. . Φ 
- totaal aantal gemyelimseerde vezels 
- geleidingssnelheid n. medianus (% NCV) 
- percentage С-vezels 
- percentage D - vezels 
- remyelinisatiescore 
Handspieratrofie / -párese met 
- remyelinisatiescore 
- onion bulb - ratio (%) 
Score voor areflexie met 
- remyelinisatiescore 
- onion bulb - ratio (%) 
Ziekteduur met 
- percentage С - vezels 
- percentage D - vezels 
- percentage gedenerveerde onion bulbs 
Geleidingssnelheid η. medianus (% NCV) met 
- percentage С - vezels 
- percentage D-vezels 
- remyelinisatiescore 
Sensibele geleidingssnelheid n. medianus (% NCV) met 
- remyelinisatiescore 













































: uitgedrukt in percentage van de referentiewaarde voor de leeftijd. 
' en " : significantie, zie par. 3.5. 
bij HMSN II significait positief met paranodale (en segmentale) demyelinisatie, 
zoals die waarschijnlijk door de progressieve axonatrofie wordt veroorzaakt. 
De geleidingssnelheid correleert significant negatief bij HMSN I met het per-
centage D-vezels en met de remyelinisatiescore. Een dergelijke correlatie is 
bij HMSN II niet aantoonbaar, met uitzondering van het distale traject! 
Bij HMSN I correleert de omvang van de segmentale demyelinisatie significant 
negatief met de breedte en localisatie van de diameterverdeling, die zeker 
deels door axonatrofie wordt bepaald. Bij HMSN II is iets dergelijks niet 
aangetoond. Deze verschillen in correlaties geven aan dat HMSN-I en -II in 
hun Pathogenese grote verschillen vertonen. Segmentale de- en remyelinisatie 
staan centraal bij HMSN I, axonale degeneratie (en regeneratie) bij HMSN II. 
Uit het voorafgaande komt naar voren dat HMSN-I en -II (vooral histopatholo-
gisch en in mindere mate electroneurographisch en klinisch) onderscheiden ziek-
te entiteiten zijn. Het feit dat er bij HMSN-I én -II zowel autosomaal domi-
nante als recessieve vormen voorkomen dient aanleiding te zijn tot verder sub-
classificeren. Electroneurographisch en morphometrisch kunnen soms verschillen 
tussen de autosomaal dominante en sporadische/recessieve groep worden aange-
toond. Mogelijk is het type HMSN I met aanzwellingen een genetisch bepaalde 
variant. 
6.5 EEN CLUSTER-ANALYSE VAN ELECTRONEUROGRAPHISCHE EN MORPHOMETRISCHE GEGEVENS 
VAN HMSN-I EN -II 
In deze cluster-analyse zijn de klinische gegevens niet betrokken, omdat deze 
weinig mogelijkheden tot differentiatie blijken te leveren. Dit ontbreken van 
differentiatie-mogelijkheden met behulp van klinische gegevens is door Harding 
et al. (1980 A) statistisch bevestigd. Ook in paragraaf 6.1 is reeds aangetoond 
dat klinische gegevens niet bruikbaar zijn in dit opzicht. 
Een aantal gegevens kunnen niet in het onderzoek betrokken worden, omdat ze 
van een betrekkelijk groot aantal patiënten ontbreken. Dit geldt voor het 
TTFA en voor het daarvan afgeleid totaal aantal gemyeliniseerde vezels. Van 
de parameters van de diameterverdeling van gemyeliniseerde vezels zijn slechts 
de parameters "Loctop 1", "Bretop 1" en "steil" in de cluster-analyse betrokken. 
Bij een groot aantal patiënten ontbreekt immers de tweede top. 
Tenslotte resteert een groep van 61 patiënten, 37 met HMSN I en 24 met HMSN 
II, waarvan een 11-tal variabelen in de cluster-analyse is betrokken. 
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Het betreft de vezeldichtheid, Loctop 1, Bretop 1 en steil als parameters van 
de diameterverdeling, het percentage C- en D-vezels en de remyelinisatiescore 
als tekenen van pathologie van de myelineschede en de onion bulb-ratio als 
secundair verschijnsel daarbij, het percentage clusters van gemyeliniseerde 
vezels en gedenerveerde onion bulbs als teken van axonale de- en regeneratie, 
en tenslotte de geleidingssnelheid van de η. medianus in Ζ NCV (zonodig die 
van de η. ulnaris of η. peroneus). De waarden van de vezeldichtheid en van de 
parameters van de diameterverdeling worden uitgedrukt in procenten van de 
referentie voor de leeftijd. 
Deze cluster-analyse is verricht om antwoord te geven op de volgende vragen: 
a) Zijn er op grond van deze variabelen clusters van patiënten te formeren die 
overeenkomen met HMSN-I en -II? 
b) Zijn er aanwijzingen voor een intermediaire groep, waarvan Davis et al. 
(1978) de electroneurographische kenmerken en Madrid et al. (1977) en 
Bradley et al. (1977) de histopathologische kenmerken hebben beschreven? 
c) Zijn er aanwijzingen voor een heterogeniteit binnen HMSN I zoals door 
Harding et al. (1980 A) waarschijnlijk gemaakt? 
Voor de methodische aspecten van de cluster-analyse zij verwezen naar para-
graaf 3.5. 
In deze cluster-analyse komen in de voorlaatste stap van het fusieproces twee 
clusters (I en II) naar voren. Deze clusters komen vrijwel geheel overeen met 
respectievelijk de diagnosen HMSN-I en -II. Er is een beperkt aantal patiënten 
die in geen van beide clusters passen of die met de diagnose HMSN I in cluster 
II (of omgekeerd) terecht gekomen zijn. 
Drie patiënten (71068, 77167 en 79291) met HMSN I komen in cluster II terecht. 
Hiervan heeft patient 71068 een broer die wel in cluster I terecht is gekomen. 
De beide anderen zijn sporadische casus met een betrekkelijk geringe segmen-
tale de- en remyelinisatie, maar een duidelijk toegenomen TTFA (2,1 mm en 2,2 
2 
mm ). Een patient (79020) met een diagnose HMSN II met veel clusters maar ook 
veel segmentale demyelinisatie en een onbekend TTFA is in groep I terecht ge-
komen. 
Een vijftal patiënten kunnen niet in deze clusters worden ingepast. Drie daar-
van (75945, 76247 en 80179) vertonen HMSN I met een zeer omvangrijke segment-
tale de- en remyelinisatie met onion bulb vorming naast een fors vertraagde 
geleidingssnelheid. Patient 76247 en 80179 komen uit een familie, een derde 
patient uit deze familie (69040) kon niet in de cluster-analyse worden betrok-
ken, maar vertoont een even uitgesproken pathologie. Mogelijk gaat het hier om 
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een autosomaal dominante, ernstige variant. Twee andere patiënten (79481 en 
79376) lijden aan HMSN II. 
Cluster I en II blijken dus de diagnosen HMSN-I en -II te representeren. Tabel 
6.5-1 geeft een overzicht van de variabelen en de wijze waarin ze bij de clus-
tering zijn betrokken. De geringe vezeldichtheid (die hier vooral door een 
toename in TTFA wordt veroorzaakt), de vlak oplopende frequentieverdeling, de 
omvangrijke segmentale de- en remyelinisatie en de sterk vertraagde geleidings-
snelheid zijn matig tot sterk bepalende kenmerken van HMSN I. De steil oplo-
pende frequentieverdeling, de geringe omvang van segmentale en paranodale de-
myelinisatie, en de lage frequentie van onion bulbs zijn sterk bepalende ken-
merken van HMSN II. 
Tabel 6.5-1 Cluster-variabelen en Τ - en F - waarden voor de clusters I en II. 
Dichtheid van de gemyeliniseerde vezels 
Loc top 1 (ym) 
Bretop 1 (ym) 
Steil (%/pm) 
Percentage С - vezels 
Percentage D - vezels 
Remyelinisatiescore 
Onion bulb-ratio (%) 
Percentage gedenerveerde onion bulbs 
Cluster - ratio (%) 




















































Τ = de verschuiving van de gemiddelde waarde ten opzichte van het gemiddelde 
van de gehele groep, uitgedrukt in standaarddeviaties van de gehele groep. 
F = de variantie in de cluster gedeeld door de variantie van de gehele groep. 
F is dus een maat voor de homogeniteit van de cluster. Lage F - waarden 
lenen zich goed voor een nadere omschrijving van de cluster. 
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Hij de voorafgaande stap in het fusieproces worden drie clusters aangetroffen. 
Φ Φ 
Ia, Ib en II . Cluster II representeert vrijwel geheel en overanderd de diag­
nose HMSN II (slechts 2 patiënten switchen naar Ia). De groep patiënten met 
HMSN I wordt opgesplitst in twee clusters Ia en Ib met respectievelijk 27 en 
II patiënten (een patient (75045), die niet piste in cluster I, past wel in 
cluster Ib). De patiënten in cluster Ib hebben lustopathologisch en electroneu-
rographisch een ernstiger beeld dan de patiënten in cluster Ia. Vooreen over-
zicht zie tabel 6.5-2. Opvallend is o.a dat alle patiënten met een intacte 
bimodale verdeling van vezeldiameters in cluster Iavooikomen. Daarnaast echter 
komen i_n deze cluster ook patianten met een unimodale frequentieverdeling voor. 
Tabel 6.5-2 Cluster-vanabelen en Τ - en F - vaarden voor de clusters Ia, Ib en II . 
Dichtheid van de gemyeliniseerde vezels 
Loctop 1 (urn) 
Bretop 1 (urn) 
Steil (Ζ/μπ) 
Percentage С - vezels 
Percentage D - vezels 
Remyelimsatiescore 
Onion bulb - ratio (Z) 
Percentage gedenerveerde onion bulbs 
Cluster - ratio (Z) 
Geleidingssnelheid n. medianus (Z NCV) 












































































Zie toelichting tabel 6.5-1. 
Deze bimodale verdeling vertoont geen relatie met de ziekteduur zoals beschre­
ven in paragraaf 4.5.2 en past bij een matige omvang van het demyeliniserend 
proces. 
Ook klinisch blijKen de patiënten in cluster Ib gemiddeld een ernstiger beeld te 
vertonen dan die in Ia (zie tabel 6.5-3). Het is niet goed mogelijk om een van 
deze clusters te identificeren als de intermediaire groep van Bradley с.s. 
Deze intermediaire groep zou een ernstiger klinisch beeld hebben dan de ge­
nuine hypertrofische groep (Davis et al., 1978). Segmentale demyelinisatie 
zou minder uitgesproken zijn, en axonale regeneratie in de vorm van clusters 
meer uitgesproken. Tevens zou een toename van TTFA ontbreken (Madrid et al., 
1977). Gelcidingssnelheden in deze intermediaire groep zouden liggen binnen 
een range van 25 tot 45 m/sec (43 tot 77% NCV) gemiddeld 34,6 m/sec (60% NCV). 
Deze conbinatie van histopathologische, electroneurographische en klinische 
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Tabel 6.5-3 Cluster Ia en Ib; gemiddelde waarden van een aantal klinische, 
electroneurographische en morphometrische gegevens. 
Cluster Ia Cluster Ib 
Score voor de ernst 
Percentage patiënten met sensibiliteitsstoornissen 
Percentage patiënten met atrofie kleine handspieren 
Debuut (jaren) 
Ziekteduur (jaren) 
Geleidingssnelheid n. medianus in % NCV 
Dichtheid gemyeliniseerde vezels (Z referentiewaarde) 
Totaal aantal gemyeliniseerde vezels (% referentiewaarde) 
TT F A (mm2) 
Percentage С - vezels 
Percentage D- vezels 
Remyelinisatiescore 
Onion b u l b - r a t i o (Ζ) 
Diameter onion bulbs (um) 
Percentage gedenerveerde onion bulbs 
Cluster - ra t io (%) 
Loctot (Z referentiewaarde) 
Bretot (Z referentiewaarde) 
Loctop 1 (Z referentiewaarde) 
Bretop I (Z referentiewaarde) 
Loctop 2 (Z referentiewaarde) 
Bretop 2 (Z referentiewaarde) 



















































ρ - waarden betreffen de significantie van het verschil tussen de gemiddelde waarden 
(zie par. 3.5). 
kenmerken b l i j k t in geen van deze c l u s t e r s te worden aangetroffen (z ie tabel 
6.5-3). 
Harding et a l . (1980 A) hebben de r e l a t i e tussen de ge le id ingssnelheid vande 
probandus met die van verwanten in een groot aanta l famil ies met HMSN I onder­
zocht. Er b l i j k t sprake van een s i g n i f i c a n t e p o s i t i e v e c o r r e l a t i e . Deze c o r r e ­
l a t i e is te beschouwen a l s ev ident ie voor h e t e r o g e n i t e i t . Het l i j k t waarschijn­
l i j k dat deze genetische h e t e r o g e n i t e i t in ons m a t e r i a a l wordt teruggevonden 
in de twee c l u s t e r s : Ia en Ib . Familie-onderzoek van verwanten u i t de beide 
c l u s t e r s zal d i t met zekerheid kunnen aantonen. 
Op grond van de gegevens van deze c l u s t e r analyse b l i j k t de indel ing in de 
diagnost i sche categorieën HMSN-I en - I I een z invo l l e . HMSN I l i j k t heterogeen, 
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zoals ook door Harding et al. (1980 A) wordt gesteld. De klinische betekenis 
van deze heterogeniteit lijkt vooralsnog gering, mogelijk is een betere prog-
nose ten aanzien van de ernst van de aandoening te geven, wanneer meer gegevens 
over familiaire kenmerken van deze subtypen beschikbaar komen. Er blijkt ech-
ter sprake van een forse overlap van klinische, electroneurographische en 
histopathologische variabelen. Voor een intermediaire groep, zoals door Davis 
et al. (1978) geformeerd, zijn er geen aanwijzingen. 
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HOOFDSTUK 7 
HET SYNDROOM VAN DEJERINE-SOTTAS 
Patienten met de klinische Symptomatologie van het Dejerine-Sottas syndroom 
blijken, op grond van electroneurographische en histopathologische gegevens, 
deels een demyeliniserende, deels een axonaal degenererende aandoening van 
het perifere zenuwstelsel te vertonen. Op grond hiervan en naar analogie met 
de classificatie van het Charcot-Marie-Tooth syndroom wordt dan ook een in-
deling in een hypertrofisch en neuronaal type zinvol. 
7.1 HET HYPERTROFISCHE TYPE 
7.1.1 KLINIEK 
Uit het eigen patientebestand zijn gegevens beschikbaar van acht patiënten van 
3 tot 44 jaar, waarbij biopsie-onderzoek de diagnose: syndroom van Dejerine-
Sottas op basis van een de- en remyeliniserend proces bevestigt (zie tabel 
7.I.1-1). 
Het betreft 3 mannelijke en 5 vrouwelijke patiënten. Twee patiënten (70512 en 
71002) zijn sibs. Bij 6 casus zijn ook de ouders klinisch en electroneurogra-
phisch onderzocht en worden er geen tekenen van Polyneuropathie gezien. In 
twee gevallen zijn er anamnestisch geen aanknopingspunten. In twee gevallen 
brengt het onderzoek van sibs van de patiënten geen bijzonderheden aan het 
licht; in drie gevallen worden echter bij sibs wél soortgelijke afwijkingen 
gevonden. Van twee sibs is reeds vermeld dat bij beiden biopsie-onderzoek is 
verricht. Eén patient heeft een sib met klinisch en EMG-isch dezelfde kwaal, 
zij het van geringe ernst. Anamnestische gegevens wijzen uit dat er bij twee 
patiënten geen sibs met een soortgelijke aandoening zijn en dat één patient 
twee sibs heeft met een soortgelijke aandoening. In één familie is er sprake 
van consanguiniteit bij de ouders. 
Vier casus zijn dus sporadisch, waaronder een met consanguine ouders. Vier 
hebben sibs met eenzelfde aandoening. Een autosomaal recessieve erfmodus lijkt 
-met deze bevindingen- goed verenigbaar. 
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Tabel 7.I.I-I Klinische en genetische gegevens van patiënten met het hypertrophische type 





vertraagde motore ontwikkeling 
ongesteund lopen met 3 jr. 
motore detenoratie, vanaf .. jr. 




areflexie galleen KPR en APR 
(alleen APR 
verdikte zenuwen klinisch 
pes cavus 
liquoreiwitgehalte in mg/l 
sib(s) met symptomen 










































































































































m • man, ν • vrouw, + - aanwezig, - - afwezig, o - niet onderzocht / vermeld, 
A - op grond van anamnese, К - op grond van onderzoek. 
Ziekteverschijnselen worden bij alle patiënten reeds vroeg bemerkt. Drie pa-
tienten debuteren met congenitale hypotonic Tweemaal wordt al in het eerste 
levensjaar een voetheffersparese bemerkt. Alle patiënten vertonen een licht 
tot matig vertraagde motore ontwikkeling. Drie van de zeven patiënten kunnen 
aangegeven, dat zij op hun derde jaar nog niet ongesteund konden lopen. Alle 
patiënten lopen onzeker en breedbasisch en vallen vaak in hun kinderjaren. 
Zij zijn niet in staat tot hardlopen en springen. In het eerste decennium 
worden gewoonlijk reeds ook motorische stoornissen aan de handen bemerkt, in 
de vorm van krachtsvermindering en gestoorde coördinatie. Tussen 5 en 17 jaar 
bemerken onze patiënten een achteruitgang van hun vermogen tot lopen. 
Drie van de vier patiënten ouder dan 15 jaar ten tijde van het biopt zijn aan 
de rolstoel gebonden (een van de sibs (van patient 78099) echter vertoont bij 
klinisch en electroneurographisch onderzoek een veel minder ernstig beeld en 
kan zich op zijn 20e jaar nog zonder hulpmiddelen voortbewegen). 
Alle patiënten vertonen een ernstige distale spierzwakte aan de benen, met 
meedoen van de distale armmusculatuur. Alle patiënten, op één na, (een sib 
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van een ernstige patient) vertonen een matige tot ernstige spierzwakte proxi-
maal aan de benen en soms ook aan de armen. De score voor de ernst (zie para-
graaf 3.2) is gewoonlijk 4; twee patiënten met score 3 worden gezien. 
Bij zes van de acht patiënten zijn er sensibele stoornissen van gnostische en 
vitale aard, distaal aan de benen aantoonbaar. 
Alle patiënten op één na vertonen een gegeneraliseerde areflexie wat betreft 
de myotatische reflexen. 
Alleen de jongste patient (3,3 jaar) heeft geen holvoeten. Bij alle overige 
patiënten zijn ze evident. 
Vier patiënten vertonen een ernstige kyfoscoliose. 
Slechts een patient vertoont nauwe, hoekige, licht-stijve (Argyll-Robertson) 
pupillen. 
Vrijwel alle patiënten vertonen een sensore ataxie, met name een atactische 
gang. Soms is er een choreatiforme bewegingsonrust van de uitgestrekte armen. 
Gewoonlijk zijn de patiënten klein van stuk, deels ten gevolge van een kyfosco-
liose. Hun extremiteiten zijn kort met kleine acra. 
Slechts bij één van de daarop onderzochte zeven patiënten worden voorafgaande 
aan het biopsie-onderzoek palpatoir verdikte zenuwstammen vermeld. 
Pigmentdegeneratie van de retina en/of nachtblindheid (obligate symptomen van 
de ziekte van Refsum) worden niet gezien. Het phytaanzuurgehalte van het serum 
is normaal bij alle casus die daarop zijn onderzocht (5). In de vijf gevallen, 
waarin het liquor eiwit gehalte is bepaald, blijkt dit steeds matig verhoogd 
te zijn, variërende tussen 650 en 1600 mg/l. 
7.1.2 ELECTRONEUROGRAPHIE 
Electroneurographisch blijkt dat de maximale motore geleidingssnelheden zeer 
ernstig vertraagd zijn tot gemiddeld 6,6% NCV wat betreft de n. medianus. De 
range is van 3 tot 14% van normaal (zie tabel 7.1.2-1). Bij een patient zijn 
motoor noch sensibel responsen op te wekken. Sensibele responsen zijn bij 
geen van de patiënten te registreren. 
Bij een sib van patiente 78099 worden veel minder gereduceerde geleidingssnel-
heden gezien; over de n. medianus wordt een maximale motorische geleidings-
snelheid gemeten van 23% NCV; een geleidingssnelheid derhalve in de range 
van HMSN I. 
189 
Tabel 7.1.2-1 Electroneurographische gegevens van patiënten net het hypertrophische type 
van het syndroom van Dejerine - Sottas. 
nr. patient 
Maximale motorische geleidinge-
snelheid van de n. medianus in X NCV 
71052 75099 75251 
5* - .0 
70152 71002 74018 
5 6 3 
76018 78099 
Φ IA* 3 
- - geen motore of sensibele reepons op te wekken. 
Φ 
: alleen (distale) latentietijd beschikbaar, deze wordt omgezet in een geleidingssnelheid 
in Ζ NCV, zoals voor de distale sensibele geleidingssnelheid beschreven in par. 3.3. 
Deze waarde dient met voorbehoud te worden gehanteerd. 
7 . 1 . 3 HIST0PATH0L0CISCHE BEVINDINGEN 
7 . 1 . 3 . 1 ALGEMEEN 
Licht- en electronenmicroscopisch onderzoek van het biopsie materiaal van ge­
noemde 8 patiënten levert bevindingen op die, afgezien van quantitatieve 
verschillen, overeenkomstig zijn voor zover ze wijzen op een chronische seg-
mentaal de- en remyeliniserende aandoening. Er zijn echter ook verschillen 
die niet herleid lijken te kunnen worden tot verschillen in ernst van de aan-
doening. Een aantal van deze morphologische verschillen zijn reden geweest 
tot het beschrijven van enkele varianten (Lyon, 1979, Joosten et al., 1974 A, 
Joosten et al., 1977, Ferrière, et al., 1979, Hagberg et al., 1981). In 
deze paragraaf zullen de voor de gehele groep gemeenschappelijke verschijn-
selen van een ernstig chronisch de- en remyeliniserend neuropathisch lijden 
worden besproken; in een aantal daarop volgende paragrafen de bevindingen 
bij de morphologische varianten. 
De dichtheid zowel als het totaal aantal van gemyeliniseerde vezels varieert 
sterk, van biopt tot biopt (zie tabel 7.1.3.1-1). Er blijkt een aanzienlijke 
tot zeer aanzienlijke reductie in aantal en dichtheid van de gemyeliniseerde 
vezels (figuur 7.1.3.1-1). Slechts vezels van kleine diameter resteren. Ge-
middeld worden geen vezels met een diameter > 7 um gezien; de grootste vezels 
hebben diameters die van biopt tot biopt variëren tussen 5 en 9 ym. Ook de 
axonen zijn sterk atrofisch. Het TTFA is vrijwel steeds toegenomen en bedraagt 
gemiddeld meer dan 2 χ de normale waarde. Het totale aantal gemyeliniseerde 
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Vezeldiameter in μπ\ 
Figuur 7.1.S.1-1 
De frequentieverdeling van de diameters van de gemyeliniseerde vezels (patient 
71002). 
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Tabel 7.1.3.1-1 Enkele histometrische gegevens van biopten van patiënten 




































































Τ Γ F A 










Normaal dikke myelinescheden worden in dwarscoupes vrijwel niet gezien. Totaal 
gedemyeliniseerde vezels herkenbaar aan hun diameter groter dan die van de 
oorspronkelijke ongemyeliniseerde axonen worden zeer frequent gezien, het 
meest nog bij de jongere patiënten (afb. 7-1). Soms worden in dwarscoupes 
vrijwel uitsluitend dergelijke totaal gedemyeliniseerde vezelaansnijdingen ge-
zien, zodat moet worden verondersteld dat de vezels over grote gedeelten van 
hun lengte gedemyeliniseerd zijn. In teased fibres (afb. 7-8) blijken inder-
daad grote lengten van de vezels niet omgeven door myéline". J)e resterende seg-
menten zijn zeer dun en kort. Desintegrerend myéline wordt zelden gezien en 
ook actieve segmentale demyelinisatie is zeldzaam. Myéline afbraak producten 
komen voor in Schwannse cellen en in macrophagen, die de vezel kunnen pene-
treren (Joosten et al., l974A).In lengtecoupes worden nogal eens paranodaal 
gelegen ophopingen van myéline debris gezien (afb. 7-2). 
Plaatselijke verdikkingen van de myelineschede zijn zeer frequent in twee 
biopten en zijn aanleiding deze patiënten als lijdende aan een variant van 
HMSN III te beschrijven (paragraaf 7.1.3.4), (Joosten et al., 1977, 1979 R) . 
Tekenen van axonale degeneratie worden zeer zelden gezien. Wel komen in lage 
frequentie zgn. clusters voor als teken van regeneratie na axonale degeneratie. 
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Hierboven werd reeds opgemerkt dat bij de jongere patiënten in dwarscoupes veel 
compleet gedemyeliniseerde vezels in het centrum van onion bulb formaties wor-
den gezien. Bij de oudere patiënten worden veel onion bulbs gezien zonder cen-
trale gemyeliniseerde of gedemyeliniseerde vezels (afb. 7-3). 
Het ligt voor de hand in overeenstemming met de literatuur (Dyck et al., 
1968 D, Madrid et al., 1977) aan te nemen dat deze vezels gedegenereerd zijn. 
Dystrofische axon-aanzwellingen komen zelden voor. De ongemyeliniseerde axonen 
vertonen geen bijzonderheden; soms liggen zij in de vezels opvallend wijd uit-
een. 
Licht- en electronenmicroscopisch onderzoek van zowel lengte- als dwarscoupes 
toont aan dat er een sterke toename van Schwannse cel-kernen is. Gewoonlijk 
gaat deze toename gepaard met onion bulb vorming. De variant beschreven in 
7.1.3.3 vormt daar een uitzondering op. De diameter van de onion bulbs wisselt 
van biopt tot biopt. Soms worden zeer grote veellagige onion bulbs (afb. 7-4) 
gezien en soms heel kleine. Vrijwel alle gemyeliniseerde vezels zijn omgeven 
door onion bulbs (afb. 7-1 ); een uitzondering vormt de variant van par. 7.1.3.3. 
De normaal aanwezige perinucleaire pi-granula worden noch licht- noch electro-
nenmicroscopisch gezien in dit pathologische materiaal. 
Er is een van biopt tot biopt in wisselende mate toegenomen hoeveelheid inter-
stitium (afb. 7-5) gevuld met mucoid en collageen in wisselende verhoudingen. 
Fibroblasten met grote vacuolen komen voor. 
De histopathologische verschillen met de hypertrofische neuropathie bij HMSN 
I zijn quantitatief van aard en komen vooral tot uiting in de omvang van de 
demyelinisatie. Literatuur gegevens wat dit betreft worden besproken in 
paragraaf 7.3.1.2, 7.1.3.3, 7.1.3.4 in het kader van de bespreking van de 
diverse varianten. Verder wordt verwezen naar paragraaf 4.3 voor aanvullende 
literatuur beschouwingen over de Pathogenese van de histopathologische ver-
anderingen bij een hypertrofische Polyneuropathie. 
7.1.3.2 HET KLASSIEKE TYPE HMSN III 
Van de biopsieën afkomstig van de 8 patiënten met het Dejerine-Sottas syndroom 
vertonen er 3 geen zodanige bijzonderheden dat verdere differentiatie moge-
lijk is. In tabel 7.1.1-1 en 7.1.2-1 worden onder nummer 71052, 75099 en 
75251 klinische en electroneurographische gegevens van deze patiënten vermeld. 
Tabel 7.1.3.2-1 toont klinische en electrofysiologische gegevens van 10 
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Tabel 7.1.3.2-1 Klinische en genetische gegevens van een aantal patiënten uit de literatuur 




vertraagde motore ontwikkeling 
ongesteund lopen met 3 jr. 
motore deterioratie, vanaf .. jr. 
gebonden aan rolstoel, vanaf .. jr. 
párese armen 
score voor de ernst 
sensibele stoornis 
Í gegeneraliseerd 
areflexie (alleen KPR en APR 
(alleen APR 
verdikte zenuwen klinisch 
pes cavus 
geleidingssnelheid in Ζ NCV 
liquoreiwitgehalte in mg/l 
sib(s) met symptomen 


























































































































































































































































































































































ir. - man, ν • vrouw, + - aanwezig, - - afwezig, о - niet onderzocht / vermeld, 
А - op grond van anamnese, К - op grond van onderzoek, +4- • sterk vertraagd. 
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patiënten uit de literatuur, waarvan voldoende gegevens over kliniek, neuro-
graphie en licht- en electronenmicroscopisch onderzoek van het perifere zenuw-
stelsel beschikbaar zijn om vergelijking met onze casus mogelijk te maken. 
Vele in de vooral oudere literatuur vermelde casus zijn wat betreft een aan-
tal van deze aspecten onvoldoende gedocumenteerd. Alle patiënten uit de litera-
tuur vertonen, evenals de onze, een vroeg debuterende ernstige verlopende pro-
gressieve Polyneuropathie met sterk vertraagde geleidingssnelheden (4,3 -
16,0% NCV) en een matig fors verhoogd liquor eiwit gehalte. Drie casus ver-
tonen een congenitale of vroeg infantiele hypotonie (evenals een van onze pa-
tienten). Onze 3 casus vallen binnen het spectrum van afwijkingen zoals dat 
bij deze 10 casus uit de literatuur is beschreven. 
In tabel 7.1.3.1-1 zijn reeds enkele quantitatieve morphologische gegevens 
over onze patiënten vermeld onder nummer 71052, 75099 en 75251. Histopatho-
logisch worden tekenen gezien van een chronisch de- en remyeliniserend lijden 
van grote ernst. Teased fibres tonen dat gerayeliniseerde vezels die grotendeels 
het myéline verloren hebben en dat de nog resterende segmenten dun zijn en 
kort. Bij de jongste patient (75099, 4 jaar) zijn er in semidunne epon coupes 
en electronenmicroscopische coupes zeer veel totaal gedemyeliniseerde vezels 
centraal in onion bulbs zichtbaar (afb. 7-1). In teased fibres zijn er vrij-
wel geen osmiophiele segmenten meer herkenbaar. Electronenmicroscopisch echter 
worden zo nu en dan wel nog zeer dunne myelinescheden (rond + 10% van de ve-
zels) gezien. De beide oudere patiënten (71052 en 75251) vertonen een iets 
minder omvangrijke demyelinisatie. In teased fibres worden er bij deze oudere 
patiënten nog een groot aantal korte en dunne myelinesegmenten gezien. Niette-
min zijn ook hier grote lengten van de vezels zonder myéline. 
De onion bulb vorming is bij alle drie de patiënten omvangrijk. Hun opbouw is 
zoals die ook reeds bij HMSN I werd beschreven (paragraaf 4.3). Hier en daar 
worden enkelvoudige of gepaarde basaalmembranen aangetroffen zonder tussen-
liggende Schwannse cel uitlopers. Bij de beide oudere patiënten bevatten een 
groot aantal onion bulbs geen centraal gemyeliniseerd of gedemyeliniseerd 
axon meer (afb. 7-3), ten teken van een axonaal degeneratieproces zoals ook 
bij HMSN I beschreven. 
De histopathologische bevindingen bij de 10 patiënten uit de literatuur zijn 
verregaand overeenkomstig. Quantitatieve gegevens zijn slechts zeer beperkt 
beschikbaar. Dichtheden van gemyeliniseerde vezels worden alleen vermeld door 
Dyck et al. (1966 A) en Dyck et al. (1968 B, C). Zij vinden een dichtheid 
2 2 bij twee casus van resp. 2556/mm en 75/mm en een TTFA van resp. 1,6 en 
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2,55/mm . Uit histogrammen van vezeldiameters komt naar voren dat vezels groter 
dan 4 um vrijwel ontbreken. Anderson et al. (1973) vermelden dichtheden aan 
2 
gemyeliniseerde vezels in voor- en achterwortels van resp. 1940 en 5104/mm . 
Veel auteurs vermelden wel dat de biopten verdikt zijn. Alle auteurs geven 
een hoge frequentie van omvangrijke onion bulbs aan. Myelinescheden zijn dun 
indien aanwezig; normaal dikke myelinescheden komen niet voor. Myelineseg-
menten zijn bovendien kort. Een wisselend groot aantal van de centraal in 
onion bulbs gelegen vezels is compleet gedemyeliniseerd (afb. 7-1). Dyck et 
al. (1966 A) en Dyck et al. (1968 B, C) geven aan dat meer dan 50Я van de ve­
zels gedemyeliniseerd zijn. Actief myelineverval wordt slechts zelden gezien. 
De sterke reductie van het aantal gemyeliniseerde vezels berust dan ook 
meestal grotendeels op het verdwijnen van de myelineschede, en niet zo zeer 
op verlies van axonen. 
Aard en omvang van de histopathologische veranderingen zoals in de literatuur 
beschreven komen goed overeen met hetgeen er bij onze patiënten wordt geob-
serveerd. Opgemerkt moet nog worden dat ook bij de zeer jonge patiënten 
(Weiler, 1967, patient 1,6 jaar; Anderson et al., 1973, patient 1,1 jaar; 
Kennedy et al., 1977, patient 5 jaar) evenals bij onze patient (4 jaar) er 
al zeer uitgesproken vorming van onion bulbs wordt aangetroffen. Onion bulbs 
worden op grond van tal van argumenten door vele auteurs (zie Dyck, 1975) 
gehouden voor het resultaat van herhaalde de- en remyelinisatie. Er is dan ook 
geen reden om aan te nemen dat er bij deze patiënten sprake is van hypomyelini-
satie zoals door Dyck et al. (1971 B) en Kennedy et al. (1977) wordt gesteld. 
Na segmentale remyelinisatie blijft immers de myelineschede dun (Raine et al., 
1969, Schröder, 1970). De bij HMSN III aangetroffen dunne myelinescheden zijn 
hiermee voldoende verklaard. Opvallend is tevens dat er nogal eens clusters 
van normaal dik gemyeliniseerde vezels (afb. 7-6) kunnen worden aangetroffen. 
Een normale initiële myelinisatie is dus blijkbaar wel mogelijk. Bovendien 
hebben een aantal auteurs, o.a. Weiler et al. (1967) en Dyck et al. (1966 A, 
1968 C) evenals wij evidente aanwijzingen voor demyelinisatie gevonden. Even-
als Low (1977) zijn wij van mening dat de argumenten van Dyck et al. (1971 B) 
voor een hypomyelinisatie niet overtuigend zijn. Bij segmentale remyelinisatie 
ontstaan dunne myelinescheden, waardoor de normale correlatie tussen diameter 
axon en dikte myelineschede blijvend wordt verstoord (Raine et al., 1969, 
Schröder, 1970). Dat deze correlatie bij HMSN III (Dyck et al., 1971 B) niet 
wordt gevonden hoeft dan ook niet te wijzen op een aanlegstoornis c.q. 
hypomyelinisatie. 
196 
7.1.3.3 DE VARIANT BESCHREVEN DOOR LYON 
Lyon bescrijft in 1969 een patientje van 2 jaar met een infantiele hypotonie 
op basis van een Polyneuropathie. Motore geleidingssnelheden blijken niet te 
bepalen. Het liquor eiwit is matig verhoogd. Lichtmicroscopisch blijken mye-
linescheden vrijwel niet aantoonbaar, terwijl de axonen normaal aanwezig zijn. 
Er zijn geen onion bulbs. In semidunne plastic coupes blijkt er rond vele 
grote vezels een concentrische gelaagde structuur aanwezig. Deze blijkt bij 
electronenmicroscopisch onderzoek te bestaan uit 4 tot 7 lagen, concentrisch 
rond de vezel gerangschikte, deels gepaarde basaalmembranen. Slechts hier en 
daar is er tussen deze basaalmembranen een fragment van een Schwannse cel te 
onderkennen. Lyon achtte deze structuren een restant van onion bulbs, waaruit 
door een onbegrepen degeneratieproces de Schwannse cel uitlopers zijn ver-
dwenen. 
In ons patientebestand komen 3 patiënten voor (70152, 71002, 74018) met deze 
histopathologische kenmerken in het n. suralis biopt. Twee patiënten zijn 
sibs. Klinische en electroneurographische gegevens zijn reeds in tabel 
7.1.1-1 en 7.1.2-1 vermeld. 
Met conventionele technieken (met name Sudan Black) worden slechts enkele dun-
ne myelinescheden gezien. Vooral bij de jongste patient (74018, 3 jaar), res-
teert nog slechts een zeer gering aantal myelinescheden. Bij patient 70152 
(14 jaar oud), worden minder myelinescheden gezien dan bij haar ook klinisch 
minder aangedane, 12 jaar oude broer. Alleen van patient 74018 zijn teased 
fibres beschikbaar (afb. 7-8). De vezels zijn over grote delen van de lengte 
zonder herkenbare myelinesegmenten. In semi-dunne epon-coupes 
worden iets vaker nog dunne myelinescheden herkend. Electronenmicroscopisch 
blijkt bij patient 70152 nog myéline aanwezig rond 10% der grotere axonen, 
bij patient 71002 rond 25% en bij patient 74018 rond 20% der grotere axonen. 
Deze nog herkenbare myelinescheden zijn meestal slechts enkele lamellen dik; 
myelinescheden met meer dan 10 lamellen zijn zeldzaam. Het myéline vertoont 
een normale structuur en normale specialisaties o.a. paranodaal. In lengte 
coupes worden regelmatig myelinesegmenten gezien die zo kort zijn dat ze niet 
buiten de regio van de Schwannse cel-kern reiken. Segmenten van niet meer dan 
10 ym komen voor (afb. 7-9). Soms eindigen segmenten in ophopingen van mye-
linedebris (afb. 7-2). Regelmatig wordt ook myelinedebris gezien in Schwannse 
cellen behorende bij dun gemyeliniseerde of totaal gedemyeliniseerde vezels. 
Zelden komen met myelinedebris beladen, endoneurale macrophagen voor. 
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Het cytoplasraa van de Schwannse cel vertoont nogal eens een sterk verminderde 
electronendoorlaatbaarheid, is donker gekeurd. Vaak is een groot axon omgeven 
door een sterk electron dense donker gekleurde Schwannse cel uitloper (afb. 
7-10). Hierbij kan bij lagere vergrotingen de indruk ontstaan dat het gaat om 
een myelineschede. Onion bulbs ontbreken vrijwel geheel (afb. 7-7). 
Rond deze grote dun gemyeliniseerde of gedemyeliniseerde vezels zijn tot +_ 
7 deels gepaarde basaalmembranen concentrisch gerangschikt (afb. 7-10). 
Zelden betreft het een complete cirkel. Vooral in de buitenste laag komt vaak 
plaatselijk een uitloper van een Schwannse cel voor. Verdere bevindingen ziin i-
dentiek met die bij het klassieke type HMSN III. 
De dichtheid van de gemyeliniseerde vezels is sterk afgenomen (70152: 7,, 
71002: 26% en 74018: 21% van normaal). Slechts van de jongste patient is het 
2 
TTFA bepaald, dit bedraagt 1,3 mm , + 2 χ het gemiddelde van controles van 
deze leeftijd. Vezels groter dan 6 - 8 ym blijken afwezig in het histogram 
van vezeldiameters. 
In de literatuur (zie tabel 7.1.3.3-1) zijn op dit moment een 9-tal patiënten 
uitvoerig beschreven waaronder onze drie (Joosten et al., 1974 A, 70152 en 
71992 en Joosten et al., 1977, 74018). Ferrière et al. (1979) vermelden nog 
3 additionele patiënten in hun abstract. Hagberg et al. (1981) spreken over 
het Lyon-type. Tabel 7.1.3.3-1 geeft een samenvatting van de klinische gege-
vens van deze uitvoerig beschreven patiënten (m.u.v. de onze)1. Deze gegevens 
betreffen patiënten met een ernstige sporadische of autosomaal recessieve in-
fantiele Polyneuropathie met een geleidingssnelheid van enkele meters/sec, 
waarbij histopathologisch is vastgesteld dat de gemyeliniseerde vezels over 
een groot deel van hun lengte gedemyeliniseerd zijn, zonder dat er sprake is van 
onion bulb vorming. Voor zover verricht toont electronenmicroscopisch onder-
zoek de kenmerkende concentrische proliferatie van basaalmembranen. Van 3 pa-
tienten werd de diagnose bij postmortaal histopathologisch onderzoek gesteld 
op de leeftijd van 18 maanden (Karch et al., 1975) en 22 maanden resp. 4 jaar 
(Kasman et al., 1976). Kasman et al. (1976) laten zich niet over de classifi-
catie van hun patiënten, de overige auteurs vermelden wel de gelijkenis van 
:) Ulrich et al. (1981) (Acta Neuropath. 55, p. 39) beschrijven een patient 
met een congenitale Polyneuropathie met geprolifereerde microfilamenten in 
Scnwannse cellen. Hun electronennicroscopische documentatie doet vermoeden 
dat het gaat om de Lyon-variant. Zij vermelden geen electroneurograpuische 
gegevens en onderzochten geen teased fibres. 
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Tabel 7.1.3.3-1 Klinische en genetische gegevens van een aantal patiënten 




vertraagde motore ontwikkeling 
ongesteund lopen met 3 jr. 
motore deterioratie, vanaf .. jr. 
gebonden aan rolstoel, vanaf .. jr. 
párese armen 
score voor de ernst 
sensibele stoornis 
Í gegeneraliseerd 
areflexie < alleen KPR en APR 
f alleen APR 
verdikte zenuwen klinisch 
pes cavus 
geleidingssnelheid in % NVC 
liquoreiwitgehalte in mg/l 
sib(s) met symptomen 







































































































































































































m = man, ν = vrouw, + = aanwezig, - = afwezig, o = niet onderzocht / vermeld, 
A = op grond van anamnese, К = op grond van onderzoek. 
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hun casus met die van Lyon. 
Drie van de patiënten zoals reeds vermeld (Karch et al., 1975 en Kasman et 
al., 1976) overleden in hun eerste levensjaren. Bij het klassieke type HMSN 
III wordt dit niet opgemerkt (zij het dat een sib van de patient van Kennedy 
et al. (1977) op de leeftijd van 10 maanden met een klinisch identiek beeld 
is overleden). Bij vrijwel alle patiënten wordt een vroeg kinderlijke hypoto-
nie vermeld, hetgeen bij de patiënten met het klassieke type HMSN III minder 
frequent wordt genoteerd. De ernst van het klinische beeld van deze variant 
lijkt dan ook groter dan die van de "klassieke" vorm. 
Wat betreft de histopathologische gegevens vermelden alle auteurs dat met 
lichtmicroscopische technieken slechts sporadisch myelinescheden worden ge-
zien. Geen van de auteurs vermeldL gegevens over teased fibres. Het aantal 
axonen lijkt normaal. Diverse auteurs maken melding van een geringe toename 
van Schwannse cellen en fibroblasten. Anderson et al. (1973) kan dit bij quan-
titatief onderzoek evenwel niet aantonen. Alle auteurs vermelden een endo-
neurale bindweefsel toename. Onion bulbs worden lichtmicroscopisch noch elec-
tronenmicroscopisch gezien (electronenmicroscopisch onderzoek is door Karch 
et al. (1975) niet verricht). Lyon (1969), Sluga (1970 en Joosten et al. 
(1975) vermelden het sporadisch voorkomen van Schwannse cel uitlopers vooral 
in de buitenste lagen van deze basaalmembraanformaties, soms tesamen met, 
overigens zelden voorkomende, ongemyeliniseerde axonen. Vooral in de studies 
van Lyon (1969), Anderson (1973) en Joosten et al. (197AA),en Ferriere et al. 
(1979) wordt het voorkomen van proliferatie van basaalmembranen electronen-
microscopisch uitvoerig gedocumenteerd. 
Quantitätieve gegevens over de dichtheid van de gemyeliniseerde vezels ver-
2 . . 
meldt alleen Anderson et al. (1973). Zijn waarde (792/mm ) wijst op een ern-
stige vermindering in dichtheid van de gemyeliniseerde vezels. Ook wij vinden 
een overeenkomstige ernstige vermindering. Overigens moet hierbij aangetekend 
worden dat deze reductie een vertekend beeld geeft daar hij vooral bepaald 
wordt door het over grote lengten gedemyeliniseerd zijn van de gemyeliniseerde 
vezels. Joosten et al. ( 1974 A) wijzen erop dat enkele patiënten van Dyck et al. 
(1968 B) en Weiler (1967), gezien de geboden electronenmicroscopische docu-
mentatie, gelijkenis met bovenbeschreven patiënten vertonen. De beschikbare 
gegevens laten echter geen definitieve histopathologische diagnose toe. 
Zoals eerder vermeld worden ook in onion bulbs van de "klassieke" casus van 
HMSN III plaatselijk wel gepaarde basaalmembranen aangetroffen. Hier wordt 
het beeld echter overwegend bepaald door de talrijke Schwannse cel uitlopers. 
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De quantitatieve verschillen met het door Lyon beschreven type HMSN III zijn 
echter zeer overtuigend. Een jeugdigde leeftijd van de patient ten tijde van 
het biopt en/of de grote ernst van de aandoening zouden verantwoordelijk kun-
nen zijn voor het histopathologische beeld, zoals dit door Lyon (1969) is be-
schreven. Weiler (1967) en Kennedy (1977) echter zien in biopten van patiënten 
van resp. 5 en 6 jaar met klassieke HMSN III reeds abundant onion bulb vor-
ming tesamen met vrijwel complete demyelinisatie, evenals wij bij patient 
75099 op 4 jarige leeftijd. Ook op jeugdige leeftijd worden dus "klassieke" 
casus gezien. De ernst van het klinische beeld van deze casus die door Heller 
(1967), Kennedy (1977) en door ons zijn beschreven met "klassieke" HMSN III 
is vergelijkbaar met die van casus met de Lyon-variant. Ook de grote ernst 
van het polyneuropathische beeld is dus niet verantwoordelijk voor het histo-
pathologische beeld van de Lyon-variant. Het lijkt dan ook te gaan om een 
genetisch bepaalde variant daar zowel Joosten et al. (1974 Λ)als Kasman et al. 
(1976) bij sibs een identiek beeld vinden. 
Low (1977) beschrijft dergelijke proliferaties van basaalmembranen bij de 
autosomaal dominant overervende hypertrofische Polyneuropathie bij de zgn. 
"Trembler"-muis. Hij beschrijft een proliferatie van basaalmembranen vooral 
in de periferie van de onion bulbs en brengt het degenereren van de perifere 
Schwannse cel uitlopers in verband met het ontbreken van contact met een 
gemyeliniseerd axon. Echter onion bulbs worden ook gezien in biopten van pa-
tienten met een vrijwel complete demyelinisatie zoals reeds vermeld. Opvallend 
is verder dat bij de Lyon-variant Schwannse cel uitlopers vooral in de peri­
ferie van de concentrische basaalmembraan proliferaties voorkomen (bij Trem-
bler-muis vooral in het centrum, volgens Low, 1977). 
Het ligt voor de hand aan te nemen dat concentrische structuren van basaal­
membranen bij de Lyon-variant ontstaan doordat geprolifereerde Schwannse 
cellen in tweede instantie degenereren zoals reeds door Lyon (1969) gesteld 
wordt. Dit degeneratieproces lijkt geen obligaat gevolg van de ernst van de 
demyelinisatie van het axon, hoewel dit degeneratieproces niet op de voor­
grond staat bij minder omvangrijk demyeliniserende aandoeningen zoals HMSN I. 
Het is een aantrekkelijke hypothese dat een en dezelfde, het beeld ken­
merkende, Schwannse cel dysfunctie verantwoordelijk is zowel voor het dege­
neratieproces van Schwannse cellen als voor de verhoogde turnover van myéline. 
Dat een axonale factor met een trofische invloed op de Schwannse cel voor 
deze dysfunctie verantwoordelijk zou zijn is echter niet uitgesloten (Low, 
1978). Aangaande de betekenis van een evt. hypomyelinisatie, zoals o.a. door 
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Karch et al. (1975) verondersteld, kan verwezen worden naar de opmerkingen 
aan het eind van paragraaf 7.1.3.2. 
De positie van casus 3 van Kasman et al. (1976) in dit verband is niet duide-
lijk daar het lijkt te gaan om een autosomaal dominante casus met wisselende 
expressie van een infantiele demyeliniserende neuropathie zonder onion bulb 
vorming. 
7.1.3.4 DE VARIANT MET PLAATSELIJKE AANZWELLINGEN VAN DE MYELINESCHEDE 
Joosten et al. beschrijven in 1977 een patientje (76018) van 14 jaar, in 1979 
gevolgd door een beschrijving van een patiente (78099) van 26 jaar tesamen 
met haar jongere broer met verschijnselen van een ernstige polyneuropathische 
aandoening sinds de eerste levensjaren . De twee genoemde sibs vermelden een 
vroeg kinderlijke hypotonie, bij allen is er sprake van een vertraagde motore 
ontwikkeling. De patiente van 26 jaar is vanaf haar 10e jaar aan de rolstoel 
gebonden. Alle drie de patiënten vertonen bij electroneurographisch onderzoek 
sterk vertraagde geleidingssnelheden. Verdere gegevens over de beide lijders 
waarbij biopsie-onderzoek is verricht zijn vermeld in tabel 7.1.1-1 en 
7.1.2-1 onder no. 76018 en 78099. 
Histopathologisch onderzoek toont tekenen van een ernstige de- en remyelinise-
rende aandoening. Een groot aantal van de resterende dunne en korte segmenten 
in teased fibres toont als karakteristiek gegeven plaatselijk grote verdik-
kingen van de myelineschede (afb. 7-12). Deze verdikkingen zijn ook in semi-
dunne dwarscoupes van in cpon ingesloten materiaal goed herkenbaar en fre-
quent (afb. 7-11). Deze plaatselijke verdikkingen zijn opvallend en worden 
bij de andere patiënten uit de groep van HMSN III niet gezien. Ook in de li-
teratuur worden ze niet gesignaleerd. 
De jongste patient (14 jaar, 76018) vertoont klinisch, electroneurographisch 
en histopathologisch de minst uitgesproken, hoewel ernstige chronisch de- en 
remyeliniserende polyneuropathische afwijkingen; de oudere patiente (26 jaar, 
78040) zeer ernstige. De jongere broer van deze laatste patiente vertoont 
1) Recent hebben wij een derde patiente, een 2 jarig meisje, met een ernstig 
congenitaal neuropathisch lijden, geleidingssnelheden van enkele m/sec en 
in het biopt een groot aantal myéline aanzwellingen kunnen onderzoeken. 
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vooral klinisch maar ook electroneurographisch veel minder ernstige afwijkin­
gen dan zijn zus. Dergelijke grote verschillen in fenotype tussen sibs met 
HMSN III worden eerder door Dyck et al. (196Θ A), Joosten et al.(1974 A) 
en Dyck (1975) beschreven . 
Het aantal aanzwellingen (afb. 7-11), dat kan worden gezien, is het grootst bij 
de jongste patiente. Bij deze jongste patiente zijn er nog vrij veel myelinc-
segmenten (afb. 7-12) (die aanzwellingen kunnen tonen!) aanwezig. Onion bulbs 
zijn het grootst en meest frequent bij de oudste patiente; bij de jongste pa­
tiente bestaan ze vaak slechts uit een of twee lagen. Afgezien van de genoemde 
plaatselijke verdikkingen van myéline segmenten zijn de afwijkingen overeen-
komstig met wat beschreven is voor het klassieke type HMSN III. 
Op enkele karakteristieken van de aanzwellingen bij de onderhavige patiënten 
zal nader worden ingegaan (afb. 7-13, 7-14). Allereerst moet worden vermeld 
dat het aantal aanzwellingen dat in teased fibres en in semidunne epon dwars-
coupes kan worden gezien aanzienlijk groter is dan wordt gezien bij sommige 
HMSN I patiënten en bij de hereditary neuropathy with liability to pressure 
palsies (H.N.L.P.P.). De diameter van de aanzwellingen is geringer (tabel 
7.1.3.4-1) dan die bij de H.N.L.P.P. en gelijkend op die van HMSN I. Deze 
gegevens zijn grotendeels ontleena aan ν. Wensen (1980). Het wisselende beeld 
van de aanzwellingen in de vele mogelijke aansnijdingen is te begrijpen aan 
de hand van de schematische weergave in fig. 7.1.3.4-1. Ook bij HMSN I hebben 
de aanzwellingen meestal een "heldere", goed te reconstrueren opbouw, zulks in 
tegenstelling tot de vaak zeer complexe structuren bij de H.N.L.P.P. Bij 
HMSN III is de omvang van het de- en remyeliniserende proces veel groter dan 
bij HMSN I en H.N.L.P.P. (v. Wensen (1980). Daarmee correleert een veel uit-
Tabel 7.1.3.4-1 Gemiddelde diameter en range van diameters van de 5 grootste 
aanzwellingen. 
HMSN III - nr. 76018 
- nr. 78099 
HMSN I (n= 7) 
HNLPP (n= 14) 
Gemiddelde diameter c.q. range 
van gemiddelde diameters van 
de 5 grootste aanzwellingen 
16 Hm 
19 Um 
15 - 24 um 
21 - 34 um 
Range van diameters 
12 - 21 um 
15 - 21 um 
12 - 37 um 
18 - 46 um 
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Figuur 7.1. 3. 4-1 
Schema van de structuur van de aanzwellingen van de myelineschede. Deze struc-
tuur kan gedacht worden te ontstaan uit een grote zakvormige verwijding van de 
myelineschede die dan in tweede instantie zich nog een aantal malen rond de 
vezel draait. 
gesprokener vertraging van de geleidingssnelheden. HMSN I met aanzwellineen 
vertoont bij 5 van onze 7 patiënten een autosomaal dominante erfgang, zulks 
in tegenstelling tot HMSN III. De sib van onze patiente 78099 met HMSN III met aan-
zwellingen vertoont klinisch en electrofysiologisch een beeld dat goed bij 
HMSN I kan passen. Het voorkomen van dergelijke casus kan als een argument 
worden gebruikt om te stellen dat sporadische en recessief overervende casus 
van HMSN I met aanzwellingen mogelijk hetzelfde genetische defect hebben als 
casus van HMSN III met aanzwellingen. Dayan et al. (1968) beschrijft onder de 
diagnose "globular neuropathy" ook een sporadische casus. De klinische en 
electroneurographische gegevens van deze patient passen echter bij HMSN I. In 
hoofdstuk 4 is reeds op de klassificatie van deze "globular neuropathy" inge-
gaan. 
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7.2 НЕТ NEURONALE TYPE 
In 1979 rapporteren Ouvrier et al. en Joosten et al. over een aantal patiënten 
lijdende aan een ernstige progressieve axonale Polyneuropathie met een debuut 
in de vroege kinderjaren. Genoemde auteurs stellen voor deze aandoening te be-
noemen als een neuronale vorm van het syndroom van Dejerine-Sottas. Van de 14 
door Ouvrier et al. beschreven patiënten past een er niet in dit kader vanwe-
ge een autosomaal dominante erfgang. Van de overige zijn er negen sporadisch 
en twee waarschijnlijk autosomaal recessief overervend. Het liquor eiwit is 
normaal, de zenuwgeleidingssnelheden zijn matig vertraagd. N. suralis biopten 
tonen tekenen van axonale degeneratie. 
Tabel 7.2-1 toont de klinische en neurographische gegevens van de 4 eerder 
door ons beschreven patiënten. Twee patiënten tonen een congenitale hypotonie; 
allen hebben een vertraagde motore ontwikkeling;, in de loop van het eerste 
decennium ontstaat er gewoonlijk reeds een achteruitgang van motorische func-
ties. Slechts twee van de vier patiënten hebben een gegeneraliseerde arefle-
xie (in vergelijking met 7 van de 8 van de patiënten met een hypertrofisch 
type HMSN III). Het liquor eiwit is bij de twee daarop onderzochte patiënten 
normaal. Maximale motorische geleidingssnelheden over de n. medianus zijn 
slechts matig vertraagd. Bij één patient zijn geen motore of sensibele respon-
sen te registreren, deze patient vertoont klinisch dan ook practisch een 
quadriplegie; ook de mimische musculatuur bij deze patient is verzwakt. Kli-
nisch passen de ziektebeelden van de beschreven patiënten binnen het kader 
van het symptomencomplex van het Dejerine-Sottas syndroom. 
Ouvrier et al. (1979) beschrijven ook een soortgelijke patiëntengroep. Ook 
zij stellen voor te spreken over de neuronale vorm van de ziekte (beter syn-
droom) van Dejerine-Sottas. Zowel bij onze patiënten als bij de casus van 
Ouvrier zijn de bevindingen ernstiger en debuteren de klachten eerder dan bij 
HMSN II. Een drietal patiënten met HMSN II, alle sporadische of recessieve 
casus, komen wat betreft het vroege debuut en de progressie van de afwijkingen 
overeen met wat als het neuronale type van het syndroom van Dejerine-Sottas wordt 
beschreven. Deze 3 patiënten zijn echter de 20 jaar gepasseerd; zij zijn 
echter nog redelijk ambulant en niet aan de rolstoel gebonden. Om deze reden 
blijven wij ze voorlopig onder HMSN II rangschikken. De grens tussen HMSN II 
en het neuronale Dejerine-Sottas syndroom is minder scherp te trekken dan die 
tussen HMSN I en HMSN III. De electroneurographische afwijkingen maken even-
min een differentiatie tussen beide mogelijk. Alleen klinische en genetische 
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Tabel 7.2-1 Klinische, genetische en electroneurographische gegevens van 





vertraagde motore ontwikkeling 
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m = man, ν = vrouw, + = aanwezig, - = afwezig, o = niet onderzocht / vermeld, 
N = normaal, A = op grond van anamnese, К = op grond van onderzoek. 
criteria kunnen ter differentiatie worden aangevoerd. Waar het gaat om de 
variabiliteit van het klinisch beeld tussen sibs met recessieve vormen van 
HMSN II ontbreken gegevens grotendeels. Bij onze patiente 7A059 met HMSN II 
is het klinische beeld bij een zus overeenkomstig qua verloop en ernst. Het­
zelfde geldt voor de sibs uit de familie 5 en 6 beschreven door Harding et 
al. (1980 B). Gegevens over variabiliteit in klinische expressie tussen 
sibs met de neuronale vorm van het syndroom van Dejerine-Sottas zijn slechts 
beschikbaar uit de reeds genoemde publicatie van Ouvrier et al. (1979). Har­
ding et al. (1980 A, B) vermelden dat sporadische en recessieve casus van 
HMSN II vroeger debuteren en ernstiger verlopen als dominante. Mogelijk kunnen 
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binnen deze groep meer patiënten worden gedetecteerd die als neuronale vormen 
van het Dejerine-Sottas syndroom kunnen worden gediagnosticeerd. Het is echter 
ook niet uitgesloten dat sporadische en recessief overervende casus met HMSN 
II deels of geheel een genetisch defect hebben dat identiek is met dat van 
de neuronale variant van het Dejerine-Sottas syndroom. 
Bij drie patiënten werden n. suralis biopten onderzocht, bij een patient 
(78340), in verband met ernstige trofische stoornissen aan de benen, een biopt 
van een sensibel huidtakje van de n. radialis. Het aantal gemyeliniseerde ve-
zels per oppervlakte eenheid blijkt slechts matig (tot +_ 507c van normaal) te 
zijn afgenomen, en is bij een patient zelfs normaal. Vezels groter dan 7 urn 
ontbreken. Een groot aantal gemyeliniseerde vezels komt voor in zgn. "clus-
ters", d.w.z. groepjes, na axonale degeneratie van de oorspronkelijke vezel, 
geregenereerde gemyeliniseerde vezels. Ook worden Schwannse cel complexen 
gezien zonder gemyeliniseerde of ongemyeliniseerde axonen. De ongemyeliniseer-
de vezels lijken niet betrokken in het de- en regeneratieproces. Bij patient 
78340 worden nogal frequent mitochondrieën en myéline figuren in de gemyelini-
seerde axonen gezien (afb. 7-15). Kleine onion bulb-achtige structuren worden 
in lage frequentie opgemerkt. In teased fibres worden gewoonlijk enkele vezels 
met paranodale demyelinisatie gezien. Vezels met segmentale demyelinisatie 
komen niet voor. Enige vezels vertonen enkele verkorte of dunne segmenten. De 
bevindingen zijn overeenkomstig die bij het neuronale type Charcot-Marie-Tooth. 
De clusters hebben vaak de structuur die past bij chronisch herhaald axonaal 
de- en regenereren (zie paragraaf 5.1.3.3). 
De bevindingen in de biopten zijn verder aspecifiek. Histopathologisch onder-
zoek geeft geen mogelijkheden om de neuronale vorm van het Dejerine-Sottas 
syndroom te differentieren van HMSN II. Alleen het klinische verloop en de 
klinische ernst kunnen gebruikt worden als middel om te differentieren. Een 
solide fundament voor deze diagnose ontbreekt dan ook nog, hoewel de 
voorhanden gegevens suggestief zijn. 
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7.3 SAMENVATTING VAN HET ONDERZOEK. VERGELIJKING VAN DE BEVINDINGEN B U НЕТ 
DEJERINE-SOTTAS SYNDROOM EN HET CHARCOT-MARIE-TOOTH SYNDROOM 
7.3.1 KLINIEK EN ERFMODUS 
In het voorafgaande zijn patiënten besproken die voldoen aan de klinische cri-
teria voor de diagnose Dejerine-Sottas syndroom. Onderzoeksbevindingen van 
eigen patiënten zijn vergeleken met die van patiënten uit de literatuur. 
Als criteria voor de diagnose zijn gesteld dat het dient te gaan om een chro-
nisch progressief, op kinderleeftijd debuterend, ernstig verlopend polyneuro-
pathisch lijden, met een familiair voorkomen dat past bij een autosomaal re-
cessieve erfgang. Deze kenmerken zijn zowel bij patiënten met een hypertro-
fische als met een axonaal degenererende polyneuropathische aandoening gezien. 
7.3.1.1 KLINIEK 
De ziekteduur, bij de eigen patiënten variërend van 2 tot 44 jaar en bij de 
patiënten uit de literatuur van 1 tot 26 jaar, illustreert het chronische 
karakter. Het ziektebeeld vertoont een duidelijke progressie, gezien het feit 
dat onze eigen patiënten achteruitgang van hun motorisch functioneren bemerken 
vanaf een leeftijd die varieert tussen 5 en 17jaar; de patiënten uit de li-
teratuur bemerkten een achteruitgang tussen het 2e en 15e jaar. Bij jonge 
patiënten wordt de progressie van het polyneuropathisch lijden gemaskeerd door 
de bij deze leeftijdsfase behorende ontwikkeling van de motoriek. Progressie 
is in deze leeftijdsfase klinisch vaak niet aantoonbaar. Patienten met ern-
stige paresen geven vaak aan dat hun validiteit gedurende vele jaren niet ver-
der afneemt. Ook bij hen is progressie klinisch dan niet aan te tonen. De door 
Kalyanaraman et al. (1970) als niet progressief geïnvalideerd beschreven pa-
tienten lijken stationair na een progressieve fase van hun 2e tot 10e jaar. 
Zij zijn na hun 10e jaar echter aan de rolstoel gebonden en behoren derhalve 
dus waarschijnlijk tot "schijnbaar" niet progressieve patiënten. 
Alle patiënten debuteren met klachten in hun eerste levensjaren. Een aantal de-
buteert met een congenitale of vroeg infantiele hypotonie. Bij enkele van de 
patiënten verloopt de aandoening reeds in de eerste levensjaren letaal. Alle 
patiënten vertonen een wisselend uitgesproken vertraagde motore ontwikkeling; 
vele lopen met 3 jaar nog niet zonder steun. Hardlopen en springen blijft 
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meestal onmogelijk. Alle patiënten hebben een gegeneraliseerd ernstig tot zeer 
ernstig krachtsverlies in een polyneuropathische verdeling. Vele, vooral oudere, 
patiënten hebben vrijwel paralytische benen. Patienten, ouder dan +^  20 jaar, 
zijn meestal aan de rolstoel gebonden. Sensibele afwijkingen staan in het 
klachtenpatroon niet op de voorgrond. Opgemerkt moet worden dat een van de 
twee patiënten, door Dejerine et al. (1893) beschreven, eerst op zijn 14e jaar 
met klachten debuteerde. Ook in andere sibships vertonen ernst en beloop van 
klachten niet zelden grote verschillen. Dyck (1975) beschrijft twee sibships 
waarin een sib practisch geen klachten heeft en ook electroneurographisch 
slechts geringe afwijkingen toont. Ook onze patiënten 78099 en, in minder mate, 
70152 hebben sibs met veel minder uitgesproken klachten, in het eerste geval 
met ook veel minder vertraagde geleidingssnelheden gepaard gaande. De 7-jarige 
patient van Kennedy et al. (1977) heeft een sib die reeds in de vroege kinder-
jaren, waarschijnlijk ten gevolge van dezelfde kwaal, is overleden. Sibs van 
patiënten met het Dejerine-Sottas syndroom kunnen klinisch soms imponeren als 
lijders aan het Charcot-Marie-Tooth syndroom. Het lijkt dan ook niet onwaar-
schijnlijk dat er in de groep sporadische en autosomaal recessief overervende 
patiënten met het Charcot-Marie-Tooth syndroom, patiënten voorkomen, die een 
genetisch defect hebben dat identiek is met dat van sommige patiënten met een 
Dejerine-Sottas syndroom. 
7.3.1.2 ERFMODUS 
Het al of niet familiaire voorkomen in één generatie en bij mannen én vrouwen 
in de door ons zelf onderzochte families en in de families vermeld in de li-
teratuur, is verklaarbaar met een autosomaal recessieve erfgang. De ouders 
hebben geen klachten en geen afwijkingen bij onderzoek; er zijn vaak meerdere 
sibs met klachten en afwijkingen; enkele patiënten zijn geboren uit consan-
guine huwelijken. Pratt (1967) wijst er echter op dat er minder consanguini-
teit wordt gezien dan men bij een zo zeldzame autosomaal recessieve aandoening 
zou verwachten. Hagberg et al. (1981) vinden evenwel een duidelijk verhoogde 
frequentie van consanguiniteit bij de ouders. De stamboom van de familie, be-
schreven door Davidenkow (1933), waarbij de aandoening in twee takken van één 
familie bij neven met consanguine ouders voorkomt, illustreert duidelijk deze 
autosomaal recessieve erfgang. 
Op grond van anamnese en vaak ook op grond van onderzoek inclusief electro-
neurographie is bij onze patiënten, en bij de patiënten vermeld in de literatuur, 
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aangetoond dat ouders van patiënten met HMSN III gewoonlijk geen afwijkingen 
vertonen. Kennedy et al. (1977) vinden echter bij beide ouders van hun pa-
tient vooral electroneurographisch, lichte afwijkingen. Waarschijnlijk betreft 
het hier symptomatische heterozygoten. Om zeker te kunnen stellen dat de ouders 
geen afwijkingen hebben lijkt bij deze aandoeningen electroneurographie onont-
beerlijk. Harding et al. (1980 A) hebben immers kunnen aantonen dat bij het 
Charcot-Marie-Tooth syndroom 16% van de lijders asymptomatisch zijn. Kasman 
et al. (1976) beschrijven een vader met een HMSN I syndroom, met matig ver-
traagde geleidingssnelheden met een zoon met een congenitale hypotonie, die ten 
gevolge van een ernstige chronische demyeliniserende Polyneuropathie, reeds op 
jeugdige leeftijd overlijdt. Davis et al. (1978) beschrijven een vader, waar-
van twee dochters ten gevolge van een ernstige chronische hypertrofische Poly-
neuropathie met vroeg debuut reeds op hun 12e jaar aan de rolstoel gebonden 
zijn. De maximale motorische geleidingssnelheid over de n. medianus bedraagt 
bij beiden 8 m/sec. De vader heeft slechts in geringe mate vertraagde gelei-
dingssnelheden en klinisch weinig verschijnselen. Blijkbaar komt er bij 
autosomaal dominante aandoeningen van geringe ernst af en toe een lijder met 
afwijkingen voor die qua ernst identiek zijn aan die van lijders aan het 
Dejerine-Sottas syndroom. 
Kilian et al. (1979) beschrijven een gezin waarin de ouders consanguin zijn 
en beiden aan HMSN I lijden. Uit deze ouders worden naast lijders aan HMSN I 
ook twee kinderen geboren met een HMSN III syndroom, zij het dat zij op hun 
34e resp. 36e jaar nog niet aan de rolstoel gebonden zijn. Ook hun geleidings-
snelheden en bevindingen bij biopsie-onderzoek zijn zoals bij HMSN III wordt 
gezien. De auteurs beschouwen deze patiënten als homozygoten voor HMSN I, met 
een fenotype overeenkomstig het Dejerine-Sottas syndroom. 
Op grond van deze gegevens kan gesteld worden dat het klinische syndroom van 
Dejerine-Sottas genetisch in een aantal gevallen een andere achtergrond heeft 
dan een autosomaal recessieve. De meerderheid van de patiënten echter vertoont 
een autosomaal recessieve erfgang. 
7.3.1.3 HET DEJERINE-SOTTAS SYNDROOM VERGELEKEN MET HET CHARCOT-MARIE-TOOTH 
SYNDROOM WAT BETREFT KLINIEK EN ERFMODUS 
Het klinische beeld zoals beschreven voor HMSN III zal in verband met de dif-
ferentiaal diagnose vergeleken moeten worden met dat van HMSN I. Zoals in de 
inleiding genoemd, sprak Marinesco (1894) er reeds zijn twijfel over uit of 
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het mogelijk zou blijken het ziektebeeld beschreven door Dejerine en Sottas te 
onderscheiden van het door Charcot en Marie beschreven-
Er worden autosomaal dominante en recessieve c.q. sporadische casus van HSMN-I 
en -II beschreven met een debuut op kinderleeftijd (zoals bij HMSN III); in 
ons materiaal betreft dit 30% van de patiënten met HMSN I en 20% van die met 
HMSN II (zie hoofdstuk 4 en 5). Deze percentages betreffen patiënten, die een 
debuut t/m het 5e jaar aangeven. Uit de ziektegeschiedenis blijkt wel dat de 
verschijnselen veel minder ernstig en minder progressief zijn dan bij HMSN III. 
Geen van de patiënten met HMSN-I of -II raakte in de rolstoel. Dergelijke 
vroeg debuterende casus met HMSN-I of -II worden ook door Dyck et al. (1963, 
1968 A), Dyck (1975), Thomas et al. (1974 B, 1975), Harding et al. (1980 A, B) 
en Vanasse et al. (1981) beschreven. Patienten met HMSN-I en -II raken, ook 
op grond van gegevens uit de literatuur, slechts zelden in de rolstoel door 
hun aandoening (Dyck, 1968 A,B). Hagberg et al.(1981) vermelden evenwel en-
kele ouders van jeugdige probandus die aan de rolstoel gebonden zijn. 
Sporadische en recessieve casus met HMSN-I en -II vertonen een klinisch beloop 
dat past in de range van de ernst van afwijkingen zoals bij de autosomaal 
dominante casus wordt gezien (zie paragraaf 4.1). Ook dit is in overeenstem-
ming met de literatuur (Buchthal et al., 1977, Davis et al., 1978, Harding et 
al., 1980 A,B). 
Harding et al. (1980 B) beschrijven een familie met autosomaal recessieve erf-
gang waarbij een van de twee aangedane sibs een klinisch beeld vertoont dat 
compatibel zou kunnen zijn met een diagnose HMSN III, maar met geleidingssnel-
heden bij de sibs van resp. 10 en 17 m/sec over de n. medianus, meer passend 
bij HMSN I. Aan de andere kant worden bij HMSN III, zoals eerder vermeld, sibs 
beschreven met de ernst van afwijkingen zoals bij HMSN I past, soms ook met 
electroneurographische afwijkingen die passen bij HSMN I. Een overlap wat be-
treft klinische en electroneurographische gegevens van sporadische/recessieve 
casus van HMSN I en HMSN III is evident. Niet uitgesloten is het dat derge-
lijke casus van HMSN-I of -III terug te voeren zijn op een gemeenschappelijk 
genetisch defect. 
Differentiaal diagnostisch is van belang dat het liquor eiwit gehalte bij 
HMSN III fors verhoogd is (in eigen materiaal meestal hoger dan 1000 mg/l). 
Bij HMSN I is het meestal slechts matig verhoogd (lager dan 1000 mg/l); ook 
in de literatuur wordt hierop gewezen (Bradley et al., 1969. Thomas et al., 
1974B, 1975, Brüstet al., 1978 A, Kilian et al., 1979, Hagberg et al., 1981). 
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7.3.2 ELECTRONEUROGRAPHIE 
In de literatuur wordt in het algemeen gesteld dat de geleidingsvertraging 
bij HMSN III veel meer uitgesproken is dan bij HMSN I. Duidelijke grenzen 
worden echter niet aangegeven. Bij vrijwel alle patiënten met HMSN III en een 
segmentaal de- en remyeliniserende polyneuropathische aandoening worden motore 
geleidingssnelheden < 10/sec (dat wil zeggen +_ 17% van normaal) over de n. 
medianus gemeten (Dyck et al., 1968 A, B, Dyck et al., 1970, Dyck et al., 
1971 B, Dyck, 1975 en Thomas et al., 1975). 
In ons patientenbestand variëren geleidingssnelheden tussen 3 en 14% van nor-
maal; casus geciteerd uit de literatuur tonen geleidingssnelheden tussen 4 en 
12%. 
Figuur 7.3.2-1 toont graphisch de range van de geleidingssnelheden bij auto-
somaal dominante HMSN I, recessieve/sporadische HMSN I en hypertrofische 
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Figuur 7.3.2-1 
De geleidingssnelheid over de n. medianus bij HMSN I (out.dom. en rec./spor. 
casus) en HMSN III (% NCV = 0, wanneer geen geleidingssnelheid meetbaar is). 
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De patiënten met HMSN I die in deze overlap vallen, hebben echter klinisch een 
minder ernstig symptomencomplex dan bij HMSN III wordt gezien. 
Ook in de literatuur worden patiënten beschreven met autosomaal dominante 
HMSN I en een geleidingssnelheid over de n. medianus van 10 m/sec (Dyck et al., 
1963, 1968 A, B, Thomas et al., 1967, Buchthal et al., 1977 en Davis et al., 
1978). Ook deze patiënten vertonen een klinisch minder ernstig beeld dan bij 
HMSN III wordt gezien, met uitzondering van de reeds genoemde patiënten van 
Davis et al. (1978), die klinisch een HMSN III beeld vertonen bij autosomaal 
dominante erfgang en mogelijk een patient van Kasman et al. (1976). 
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Ook autosomaal recessieve en sporadische casus uit de literatuur vertonen soms 
een geleidingssnelheid < 10 m/sec bij een goedaardig klinisch beeld. De reeds 
genoemde (paragraaf 7.3.1) familie 1 van Harding et al. (1980 B) vertoont 
echter bij een van de sibs een goedaardig, bij de andere echter een ernstig 
klinisch beeld conform HMSN III. 
Dyck (1975) beschrijft een patiente van 43 jaar met HMSN III die ten gevolge 
van een vroeg kinderlijk debuterend polyneuropathisch lijden op haar 31e in 
de rolstoel raakte. Haar geleidingssnelheid over de n. medianus bedraagt ech-
ter 22 m/sec. Voor deze patiente lijkt het moeilijk om te kiezen tussen een 
diagnose HMSN I en HMSN III. 
Geleidingssnelheden van patiënten met het neuronale type Dejerine-Sottas zijn 
vertraagd tot gemiddeld + 2/3 van normaal. Dergelijke waarden worden ook regel-
matig gemeten bij HMSN II. Op basis van electroneurographie zijn er dus geen 
mogelijkheden tot differentiatie tussen de neuronale vorm van het Dejerine-
Sottas syndroom en HMSN II. 
Samenvattend kan gesteld worden dat geleidingssnelheden < 10 m/sec meestal 
worden aangetroffen bij patiënten met de klinische kenmerken van een Dejerine-
Sottas syndroom. Geleidingssnelheden > 10 m/sec wijzen meestal op HMSN-I 
(of -II). 
7.3.3 HISTOPATHOLOGIE 
Ten aanzien van de histopathologische kenmerken van HMSN III stellen Dyck et 
al. (1968A.C, 1971 B) dat: 1) in teased fibres myéline over grote lengten van 
de vezels ontbreekt, 2) dat de resterende myelinesegmenten dun zijn, 3) dat ge-
myeliniseerde en gedemyeliniseerde axonen klein van diameter zijn, 4) dat er 
een verlies is aan gemyeliniseerde en gedemyeliniseerde axonen, 5) dat het 
interstitium is toegenomen. 
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Opmerkelijk is dat in deze lijst onion bulbs niet genoemd worden, ondanks het 
feit dat Dejerine en Thomas in 1906 deze reeds beschreven en als zodanig be-
noemden. Dyck geeft in een discussie naar aanleiding van de eerste presentatie 
van de patient van Kennedy et al. (1971) aan dat onion bulbs bij HMSN III vaak 
slechts weinig Schwannse cel uitlopers bevatten en onopvallend kunnen zijn. 
In 1978 vermeldt hij dit nogmaals (Yao et al., 1978). Ook Low et al. (1978) 
stellen dat de onion bulbs meestal lijken op wat Lyon (1969) beschrijft en 
dat onion bulbs dus gewoonlijk niet groot zijn. In het voorafgaande echter is 
reeds beschreven (paragraaf 7.1.2.3 en 7.1.3.3) dat er patiënten voorkomen met 
klassieke grote onion bulbs, maar ook met de proliferatie van basaalmembranen 
zoals door Lyon (1969) beschreven. Sibs vertonen ofwel het ene ofwel het an-
dere beeld, en leeftijd of omvang van de demyelinisatie spelen geen rol. 
Karch et al. (1975) differentieren ook tussen casus met en zonder onion bulbs 
zoals ook bij patient I en 2 van Anderson (1973) evident mogelijk is. Al met 
al zijn er voldoende redenen om onderscheid te maken tussen klassieke HMSN 
III en het Lyon-type. 
Karch et al. (1975) en Kennedy et al. (1977) onderscheiden tevens een groep 
patiënten met vrijwel geheel ontbrekend myéline. Echter in deze groep komen 
patiënten voor met en zonder onion bulb vorming en deze groep lijkt dan ook 
zeker heterogeen. 
Ten aanzien van de casus van het type Lyon kan gesteld worden dat dit qua 
histopathologie opvallend verschilt van wat bij andere chronische hereditaire 
polyneuropathieën, bv. HMSN I, wordt gezien. Klinisch en electroneurographisch 
gaat het om een betrekkelijk ernstig ziektebeeld, meestal wat ernstiger ver-
lopend dan het klassieke type HMSN III. 
Tussen het histopathologische beeld van het klassieke type HMSN-III en -I zijn 
er slechts quantitatieve verschillen, de ernst van de demyelinisatie betref-
fende. Dit geldt ook voor het type met myeline-aanzweHingen. Er komen immers 
ook zowel autosomaal dominante als recessieve/sporadische casus van HMSN I 
met aanzwellingen voor en deze zijn histopathologisch (afgezien van de frequen-
tie van de aanzweHingen) slechts te onderscheiden van HMSN III aan de hand 
van de ernst van de demyelinisatie. 
Dyck et al. (1970) beschrijven bij HMSN III dat 507. en meer van de lengte van 
de gemyeliniseerde vezels gedemyeliniseerd is. De bevindingen in ons materiaal 
zijn in dezelfde orde van grootte. Van de verder in de literatuur beschreven 
patiënten zijn slechts zelden (Weiler, 1967) teased fibres onderzocht. 
Quantitatieve aspecten daarvan zijn dan ook verder nauwelijks beschikbaar. 
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De bevindingen aan dwarscoupes gedaan, waarbij een groot deel van de oorspron-
kelijke gemyeliniseerde vezel populatie gedemyeliniseerd blijkt, komen overeen 
met bovengenoemde gegevens van Dyck et al. (1970). Reeds Dejerine et al. (1893) 
vermelden het frequent voorkomen van gedemyeliniseerde vezels centraal in 
onion bulbs. 
Zowel in ons materiaal als in de casus uit de geciteerde literatuur zijn de 
resterende myelinesegmenten dun (Dyck et al., 1966 B, 1968A, 1970 en 1971 B) . 
Weiler (1967), Karch et al. (1975), Kasman et al. (1976) en Kennedy et 
al. (1977) vermelden dat lichtmicroscopisch myelinescheden in dwarscoupes vaak 
nauwelijks aantoonbaar zijn. 
Gegevens over vezel- en axondiameters van gemyeliniseerde of gedemyeliniseerde 
vezels zijn slechts ter beschikking van een aantal patiënten van Dyck et al. 
(1966 A, 1968 A, B). Zij vermelden dat de grootste vezels gemiddeld niet 
groter zijn dan 6 pm (range 4 tot 8 \im) . In ons materiaal zijn de grootste 
vezels gemiddeld niet groter dan 7 μπι (range 5 tot 9 ym). Quantitatieve gege­
vens over dichtheden en totale aantallen van gemyeliniseerde vezels zijn even-
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eens schaars. De gemiddelde dichtheid is in ons materiaal 1490/mm , d.i. 15% 
van normaal. Het totaal aantal per biopt is gemiddeld 2274, d.i. 26% van nor­
maal. Dyck et al. (1966 A) en (1968 A, B) vermelden dichtheden van 75 en 
2 
2556/mm . Anderson et al. (1973) geven voor een patient met de Lyon-variant 
2 
een dichtheid van 792/mm . 
Ter vergelijking met onze gegevens over TTFA zijn slechts de gegevens van 
Dyck et al. (1966 en 1968 A, B) voorhanden. Wij zien een TTFA van gemiddeld 
2 
1,7 mm (220% van normaal). Dyck geeft voor twee patiënten de waarden van 
2 
resp. 16, en 3,3/rnm . In tabel 7.3.3-1 zijn deze quantitatieve gegevens nog 
eens samengevat en vergeleken met HMSN I. Vergelijking met HMSN I levert op 
dat bij HMSN III een veel groter deel van de vezellengte gedemyeliniseerd is. 
Dientengevolge worden er veel frequenter gedemyeliniseerde vezels in dwars-
coupes van biopten van patiënten met HMSN III gezien dan van patiënten met 
HMSN I. HMSN III vertoont zeer dunne resterende rayelineschede, HMSN I (zie 
paragraaf 4.2.3.4) daarentegen meestal gemiddeld normaal dikke tot te dikke 
myelinescheden (dunne myelinescheden als teken van remyelinisatie worden in 
lage frequentie gezien). Bij enkele patiënten met HMSN I worden frequent dunne 
myelinescheden gezien maar de demyelinisatie is bij hen minder ernstig. De 
forse afname in grootste diameter van de gemyliniseerde vezels bij HMSN III 
komt ook wel voor bij HMSN I, echter betrekkelijk zelden. Gemiddeld is de af-
name in grootste axondiameter bij HMSN I kleiner dan bij HMSN III. De ernst 
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Tabel 7.3.3-1 HM5N III ( η - θ ) vergeleken met HMSN I ( η - 45 ) vat betreft de belangrijkste 
histopathologische gegevens. 
Gedemyeliniseerde vezelsegmenten 
Dikte van de myelineschede 
Diameter van de grootste gemyeliniseerde vezels (um) 
Dichtheid van de gemyeliniseerde vezels 
- in absolute waarde (aantal/mm2) 
- in percentage van de norm 
Totaal aantal van de gemyeliniseerde vezels 
- in absolute waarde 
- in percentage van de norm 
TT F A - in absolute waarde (mm2) 
- in percentage van de norm 
HMSN III 
Gemiddelde (Range) 
+ + + 
« normaal 
71 (5 - 9) 
1.500 (200 - 4.300) 
15 (2 - 42) 
2.300 (500 - 3.700) 
26 (5 - 48) 
1.7 (0.8 - 3,2) 





9 (4 - 13) 
3.100 (460 - 9.100) 
32 (5 - 65) 
6.100 (800 - 11.900) 
72 (9 - 140) 
2.2 (1,0 - 3,8) 
250 (140 - 510) 
van het verlies aan gemyeliniseerde vezels is bij HMSN I kleiner dan bij HMSN 
III. Bij de beoordeling hiervan moet rekening worden gehouden met de frequen­
tie van gedemyeliniseerde axonen bij de laatste aandoening; axonenverlies is 
dus veel minder uitgesproken dan gemyeliniseerde vezelverlies.Verschillen in 
TTFA tussen HMSN-I en -III zijn niet aantoonbaar. Bij de differentiatie op 
basis van de histopathologie van HMSN-I en -III lijken gegevens over de ernst 
van de demyelinisatie en de geringe dikte van de resterende myelinescheden 
het belangrijkst. De verdere gegevens vertonen een grote overlapping, hoewel 
de afwijkingen bij HMSN III gemiddeld ernstiger zijn dan bij HMSN I. 
Histopathologische bevindingen bij patiënten met het neuronale type Dejerine-
Sottas gelijken zeer op die bij HMSN II en kunnen daarvan niet gedifferen-
tieerd worden. 
Samenvattend kan gesteld worden dat patiënten met het klinische symptomencom-
plex zoals in 1893 door Dejerine en Sottas beschreven op grond van zowel elec-
troneurographie als histopathologie heterogeen zijn. Naast patiënten met een 
segmentaal de- en remyeliniserende hypertrofische Polyneuropathie, komen pa-
tienten voor met een axonaal de- en regenererende Polyneuropathie. De eerste 
groep patiënten heeft fors vertraagde geleidingssnelheden, de tweede slechts 
matig vertraagde. Het hypertrofische type kan op basis van de histopatholo-
gie onderverdeeld worden in een type met klassieke onion bulbs, een type dat 
geen onion bulbs, maar proliferatie van basaalmembranen vertoont, en tenslotte 
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een type met plaatselijke myeline-aanzwellingen.. 
In het voorafgaande zijn klinische, electroneurographische en histopatholo-
gische criteria geformuleerd op grond waarvan differentiatie van patiënten 
met HMSN III ten aanzien van HMSN I mogelijk lijkt. Bij het ontbreken van een 
biochemisch criterium (de bevindingen van Dyck et al., 1970 worden door 
Kennedy et al., 1977 en Turpin et al., 1981 niet bevestigd)1 is er slechts 
een tentatieve klassificatie mogelijk (Austin, 1956). Een nauwe relatie tussen 
HMSN III en casus met autosomaal recessieve HMSN I wordt door analyse van de 
beschikbare gegevens gesuggereerd. De histopathologische kenmerken van de va-
riant volgens Lyon (1969) worden slechts in de groep van patiënten met 
HMSN III syndroom aangetroffen. Bij de 3 andere varianten kan meestal op grond 
van het klinische beeld, electroneurographie en van de gequantificeerde his-
topathologie gedifferentieerd worden tussen HMSN I en HMSN III. 
L) Ook Yao, J.K. en Dyck, P.J.: J. Neurol.Sci. 1981, 52, p. 179 hebben 
geen systemische lipiden-stofwisselingsstoornis kunnen aantonen in tegen-
stelling tot de eerdere bevindingen van Dyck c.s. 
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AFBEELDINGEN BIJ HOOFDSTUK 7 
LEGENDA 
Afb. 7-1. (patient 75099; χ 730; epon, L.M.) 
Er worden forse, meerlagige onion bulbs gezien rond grotendeels volledig ge-
demyeliniseerde axonen. De met -»• gemerkte vezels vertonen nog een dunne mye-
lineschede. De vezels zijn door een toename van interstitium wijd uiteen 
gelegen. Hier en daar zijn ongemyeliniseerde vezels (#) herkenbaar. 
Afb. 7-2. (patient 74018; χ 17000; E.M.) 
In lengte coupes wordt vaak en dan vooral paranodaal desintegrerend myéline 
gezien (-X-). De myelineschede van dit segment is slechts 3 - 4 lamellen dik. 
Knoop van Ranvier 
Afb. 7-3. (patient 71052; χ 630; epon, L.M.) 
Slechts een enkele onion bulb bevat nog een gemyeliniseerd axon (-*·). Ook ge-
demyeliniseerde axonen zijn, in tegenstelling tot afb. 7-1, bij deze oudere 
patiente vrijwel afwezig. 
Afb. 7-4. (patient 75099; χ 7700; E.M.) 
Dit meer dan 5 μιη grote compleet gedemyeliniseerde axon ligt centraal in een 
onion bulb. De lamellen daarvan bevatten vrijwel overal wisselend electron-
dense Schwannse cel uitlopers en één Schwannse cel-kern. Op enkele plaatsen 
komen "lege" gepaarde basaalmembranen voor. 
Afb. 7-5. (patient 75099; χ 730; epon, L.M.) 
Deze opname van een biopt van een jonge patient met een Dejerine-Sottas syn­
droom toont een sterke toename van interstitium. Het collageen ligt vooral 
rond de vezels, in de vorm van wat donkerder gekleurd materiaal. Daar tussen 
ligt mucoide substantie. 
Afb. 7-6. (patient 75251; χ 1650; epon, L.M.) 
In het centrum van een onion bulb worden een 4-tal goed gemyeliniseerde 
sprouts aangetroffen. De overige onion bulbs zijn gedenerveerd of bevatten 
een gedemyeliniseerde vezel. 
Afb. 7-7. (patient 74018; χ 690; epon, L.M.) 
De gemyeliniseerde vezels worden meestal ter plaatse van een gedemyeliniseerd 
segment aangesneden. Er zijn een aantal axonen, die nog door een dunne myeli­
neschede worden omgeven. Bij een aantal andere berust een lichtmicroscopisch 
te onderscheiden donker randje op een zeer donker gekleurd Schwannse cel 
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cytoplasme. Rond een aantal vezels is er nog een enkele circulair geordende 
Schwannse cel uitloper zichtbaar (vlg. afb. 7-1). 
Afb. 7-8. (patient 74018; χ 340; teased fibre) 
Deze gemyeliniseerde vezel vertoont nog een betrekkelijk, groot aantal (7) 
gemyeliniseerde segmenten. Ten minste twee gedemyeliniseerde (D) segmenten 
zijn herkenbaar. Van de gemyeliniseerde segmenten zijn drie er recent 
geremyeliniseerd (R), gezien de geringe lengte en osmiophilie. Alle knopen 
van Ranvier ( -*•) zijn duidelijk verbreed. 
Afb. 7-9. (patient 74018; χ 14000; E.M.) 
Deze lengtecoupe toont een zeer kort (+_ 10 ym) en dun (7 lamellen) myeline-
segment. Dergelijke korte en dunne segmenten komen regelmatig voor en kunnen 
slechts electronenmicroscopisch worden geïdentificeerd. Ter plaatse van -m-
worden de paranodale eindigingen van de myéline lamellen zichtbaar. 
Afb. 7-10. (patient 74018; χ 11000; E.M.) 
Deze gedemyeliniseerde vezel ligt centraal in een concentrische ordening 
van deels gepaarde basaalmembranen. Zowel de centrale Schwannse cel als in 
de periferie gelegen uitloper zijn zeer electron-dense, zoals vaak bij de 
variant volgens Lyon. 
Afb. 7-11. (patient 76018; χ 720; epon, L.M.) 
Rond een groot deel van de gemyeliniseerde vezels is er een sterk verdikte 
myelineschede zichtbaar. De resterende vezelaansnijdingen hebben vaak een 
zeer dunne of ontbrekende myelineschede. Onion bulbs ontbreken hier vrijwel 
geheel. 
Afb. 7-12. (patient 76018; χ ZOO; teased fibre) 
Opeenvolgende delen van één gemyeliniseerde vezel tonen een grote variabili-
teit in myéline dikte; naast locale aanzwellingen (tot 20 ym) komen ook volle-
dig gedemyeliniseerde segmenten of segmentdelen voor. Knopen van Ranvier 
zijn doorgaans niet te herkennen. 
Afb. 7-13. (patient 76018; χ 12000; E.M.) 
Deze dwarse aansnijding van een plaatselijk verdikt myéline segment toont 
duidelijk de gelaagde opbouw van dergelijke vormsels. In figuur 7.3.4-1 is 
een schema gegeven. 
Afb. 7-14. (patient 76018; χ 2600; E.M.) 
Deze aansnijding in de lengterichting van een plaatselijk verdikt myéline 
segment toont de ligging naast de Schwannse cel-kern (-»- ) en de omslagplooien 
van de gelaagde myelineschede, zoals in figuur 7.4.3-1 schematisch weergegeven. 
Afb. 7-15. (patient 78340; χ 7800; E.M.) 
Deze afbeelding toont een drietal van de resterende gemyeliniseerde vezels bij 
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een patient met een neuronale variant van het Dejerine-Sottas syndroom. Op-
vallend zijn de betrekkelijk grote aantallen mitochondrieën, vesikels en 
dense bodies in het axoplasma. 
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Uit een studie van de literatuur aangaande de syndromen van Charcot-Marie-
Tooth en van Dejerine-Sottas (zie hoofdstuk 2) is naar voren gekomen dat de 
diagnostiek en de classificatie van deze hereditaire chronische polyneuro-
pathieën slechts mogelijk is op basis van een combinatie van klinische, gene-
tische, electroneurographische en histopathologische gegevens. 
Het klinische symptomencomplex alleen is onvoldoende specifiek om bijvoorbeeld 
te kunnen differentieren tussen het hypertrofische en het neuronale type 
Charcot-Marie-Tooth. Een grote ernst van de klinische Symptomatologie, tesamen 
met een vroeg debuut van klachten en een snelle progressie van de aandoening, 
is evenwel karakteristiek voor het syndroom van Dejerine-Sottas. Sibs van pa-
tienten met dit syndroom hebben echter vaak klinisch een veel minder ernstige 
Symptomatologie. Het histopathologische beeld van het perifere zenuwstelsel, 
dat bij patiënten met het Dejerine-Sottas syndroom kan worden aangetroffen, 
blijkt polymorf te zijn. Ook van dit syndroom komen o.a. neuronale en hyper-
trofische vormen voor. 
Genetisch vertoont het Dejerine-Sottas syndroom meestal een autosomaal reces-
sieve erfmodus, en het Charcot-Marie-Tooth syndroom een autosomaal dominante. 
Patienten met klinisch een Dejerine-Sottas syndroom worden een enkele maal ook 
wel beschreven als berustend op een autosomaal dominante genetische basis. 
Veel frequenter echter is het voorkomen van casus met een autosomaal reces-
sieve erfgang van het syndroom van Charcot-Marie-Tooth. 
Electroneurographisch onderzoek geeft aanwijzingen voor het bestaan var. een 
neuronaal en een hypertrofisch type van het syndroom van Charcot-Marie-Tooth. 
Zeer ernstig vertraagde geleidingssnelheden worden uitsluitend gezien bij de 
hypertrofische Polyneuropathie van het syndroom van Dejerine-Sottas. Enkele 
studies aan grote series patiënten, waarvan zowel electroneurographisch onder-
zoek als biopsie-onderzoek beschikbaar is, tonen dat er een grote overlap is 
van de geleidingssnelheden, zoals gemeten bij het hypertrofische en het neuro-
nale type van het syndroom van Charcot-Marie-Tooth. Sibs van patiënten met 
het Dejerine-Sottas syndroom vertonen tevens soms geleidingssnelheden, die 
liggen in de range van die van het Charcot-Marie-Tooth syndroom. Desondanks 
wordt ook in recente, omvangrijke onderzoeken soms nog uitsluitend op grond 
van electroneurographische gegevens tussen deze hereditaire polyneuropathieën 
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gedifferentieerd. 
Ook histopathologisch zijn de grenzen tussen deze syndromen en subvormen niet 
scherp gedefinieerd. Aanvankelijk heeft men de histopathologische bevinding van 
een hypertrofische Polyneuropathie gedacht te correleren met het Dejreine-Sot-
tas syndroom. In de loop van de tijd is echter duidelijk geworden dat het 
meest voorkomende type van het Charcot-Marie-Tooth syndroom histopathologisch 
ook het beeld van een hypertrofische Polyneuropathie vertoont. Echter, ook de 
grenzen tussen de histopathologie van het hypertrofische en het neuronale 
type vervagen. Bij beide is er sprake van degeneratie van gemyeliniseerde 
vezels op grond van een dying-back type aandoening. Bij beide komt ook seg-
mentale en paranodale demyelinisatie en onion bulb vorming voor, zij het bij 
het hypertrofische type veel meer dan bij het neuronale. 
Aan de hand van de correlaties tussen klinische, genetische, electroneuro-
graphische en histopathologische gegevens van een 80-tal patiënten is in ons 
onderzoek getracht nadere criteria voor een diagnostische classificatie van 
hereditaire motore en sensore polyneuropathieën te vinden. Een verantwoorde 
diagnostische classificatie is belangrijk bij de begeleiding van patiënten met 
deze chronische aandoeningen. In verband met het feit dat exacte diagnostiek 
dus zeer gewenst is, komt de vraag naar voren of deze exacte diagnose op grond 
van klinische, genetische, electroneurographische of histopathologische onder-
zoekingen of met een combinatie van deze gesteld kan worden. Tevens of deze 
onderzoekingen een verdere bijdrage kunnen leveren bij het stellen van de prog-
nose en eventueel bij de erfelijksadvisering. 
Hoofdstuk 3 beschrijft de opzet van het onderzoek en de methoden die zijn ge-
bruikt om klinische, electroneurographische en histopathologische gegevens te 
quantificeren. Daarbij is gebleken dat het belangrijk is om ter vergelijking 
met de pathologische bevindingen, voldoende gegevens over de normale bevin-
dingen in het perifere zenuwstelsel beschikbaar te hebben. Met name leeftijds-
afhankelijke veranderingen zijn quantitatief belangrijk. De veranderingen in 
de jeugdjaren, maar ook die ten gevolge van de veroudering zijn niet te ver-
waarlozen. 
Hoofdstuk 4, 5 en 6 beschrijven de klinische, electroneurographische en histo-
pathologische kenmerken van patiënten met het Charcot-Marie-Tooth syndroom en 
de subtypen daarvan, te weten het hypertrofische type (HMSN I) en het neuro-
nale type (HMSN II). 
230 
HMSN I (hoofdstuk 4) komt het meest frequent voor. Het is een chronisch, matig 
ernstig polyneuropathisch ziektebeeld dat bij vrijwel alle patiënten samengaat 
met holvoeten. De klachten debuteren meestal in de eerste drie decennia, niet 
zelden zelfs in de eerste levensjaren. Een zo vroeg debuut van klachten komt 
dus niet uitsluitend bij het Dejerine-Sottas syndroom voor. Vroeg debuterende 
casus hebben meestal fors vertraagde geleidingssnelheden. Een niet onaanzien-
lijk deel van de patiënten heeft echter geen klachten over spierzwakte. Nogal 
eens zijn deze patiënten verwezen ter nadere neurologische diagnostiek in ver-
band met hun holvoeten. Parese en atrofie nemen geleidelijk toe in de loop van 
de ziekte, zowel in ernst als in uitbreiding. Bij ongeveer een kwart van de 
patiënten zijn er klinisch geen sensibiliteitsstoornissen en is verwarring met 
bijvoorbeeld een distale spinale spieratrofie mogelijk. Palpatoir verdikte 
zenuwen ontbreken nogal eens, en blijken anderzijds, ten onrechte, nogal eens 
gevoeld te worden bij HMSN II. Dit is dus een onbetrouwbaar symptoom. Er blij-
ken klinisch, en histopathologisch enkele significante verschillen te bestaan 
tussen de autosomaal dominante en de recessieve/sporadische casus, passende 
bij een genetisch bepaald verschil in de aard van de aandoening. 
Electroneurographisch blijkt er bij HMSN I sprake van diffuus vertraagde ge-
leidingssnelheden, tot gemiddeld ^ 1/3 van normaal, met echter een grote range 
(12 - 75% van normaal). De geleidingssnelheid lijkt niet af te nemen in de 
loop van de ziekte, dit ondanks de toenemende ernst van de aandoening. De mate 
van vertraging correleert wel positief met de ernst van de afwijkingen doch 
negatief met de leeftijd van de patient bij het debuut van de klachten. De 
sterk vertraagde geleidingssnelheid bij patiënten met HMSN I is deels een ge-
volg van de opgetreden vezelatrofie, deels van de segmentale demyelinisatie. 
Paranodale demyelinisatie lijkt in dit verband zonder betekenis. 
Histopathologisch is er sprake van een gemiddeld betrekkelijk kleine vermin-
dering van het totale aantal gemyeliniseerde vezels in n. suralis biopten, 
hoewel bij sommige patiënten een sterke vermindering kan worden aangetroffen. 
Op de voorgrond staan echter tekenen van segmentale de- en remyelinisatie en 
onion bulb vorming. Dit laatste is een aspecifiek gevolg van herhaalde seg-
mentale de- en remyelinisatie. De segmentale demyelinisatie lijkt (even als 
trouwens de vertraging van de geleidingssnelheden) niet toe te nemen in de 
loop van de ziekte. Vezelatrofie en vezeldegeneratie lijken bij HMSN I een ge-
volg van een dying-back proces dat door de segmentale demyelinisatie wordt ge-
ïnduceerd. Er zijn aanwijzingen dat de HMSN I casus, die focale aanzwellingen 
van de myelineschede vertonen, mogelijk op een genetische variant berusten. 
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HMSN IT (hoofdstuk 5) vertoont een gewoonlijk wat ernstiger en sneller pro-
gressief polyneuropathisch lijden. Een betrekkelijk groot deel van de patiën-
ten debuteert eerst met klachten op latere leeftijd. Zowel de motorische als 
de sensibele verschijnselen zijn bij HMSN II wat meer uitgesproken dan bij 
HMSN I. Ongeveer de helft van de casus vertoont een autosomaal dominante 
erfgang. Vrijwel altijd gaat de aandoening met holvoeten gepaard. Ernstige 
casus vertonen nogal eens een vroeg debuut van klachten. 
Electroneurographisch blijken de geleidingssnelheden bij HMSN II vaak normaal 
of slechts weinig vertraagd. Bij enkele gewoonlijk ernstige casus komen echter 
vertragingen tot 37% NCV voor. Differentiatie ten opzichte van HMSN I is op 
grond van de geleidingssnelheid dan ook niet goed mogelijk. Het is echter 
wel waarschijnlijk dat familie-onderzoek met electroneurographie wel kan dif-
ferentieren tussen families met HMSN-I en -II. De vertraging van de gelei-
dingssnelheid lijkt vrijwel uitsluitend bepaald door de afgenomen vezeldiame-
ters. Segmentale demyelinisatie speelt geen rol (met een mogelijke uitzondering 
inde distale gebieden). In tegenstelling tot de situatie bij HMSN I, kunnen 
bij HMSN II nogal eens sensibele responsen worden verkregen met behulp van 
routinetechnieken. De histopathologische afwijkingen bij HMSN II zijn aspeci-
fiek en weinig gevarieerd. Er is een wisselend uitgesproken (en soms geheel 
ontbrekende) vermindering van het totaal aantal gemyelïniseerde vezels. Ook 
segmentale en paranodale demyelinisatie en remyelinisatie staan op de achter-
grond, en zijn zelfs vaak geheel afwezig. Het frequent voorkomen van clusters 
is de enige opvallende histopathologische bijzonderheid. Er is bij een aantal 
casus echter enige segmentale demyelinisatie en onion bulb vorming. De vezel-
degeneratie berust hoogstwaarschijnlijk op een dying-back proces door een pri-
mair neuro-axonaal aangrijpende stoornis. 
Hoofdstuk 6 gaat in op de verschillen tussen HMSN-I en -II en beschrijft op 
grond waarvan tussen deze aandoeningen gedifferentieerd kan worden. Ondanks 
significante verschillen tussen deze diagnosegroepen wat betreft klinische 
verschijnselen, is er op die basis geen differentiatie tussen HMSN-I en -II 
mogelijk. De electroneurographie toont eveneens uitgesproken verschillen tus-
sen HMSN-I en -II. Daarnaast echter is er een aanzienlijke overlapping, die 
+_ 40% van de casus betreft. Slechts kan worden gesteld dat casus met een ge-
leidingssnelheid kleiner dan _+ 40% NCV gewoonlijk HMSN I betreffen en casus 
met een geleidingssnelheid groter dan 75% gewoonlijk HMSN II. Het lijkt waar-
schijnlijk dat de electroneurographie vaker tussen HMSN-I en -II zal kunnen 
differentieren wanneer ook gegevens van familieleden in de overwegingen 
232 
betrokken worden. Zeker in de "overlappingszone" zal ter differentiatie echter 
vaak biopsie-onderzoek noodzakelijk zijn. Histopathologisch zijn er uitge-
sproken verschillen tussen HMSN-I en -II. Het grotendeels ontbreken van seg-
mentale demyelinisatie bij HMSN II differentieert met slechts een geringe 
overlap. Hetzelfde geldt, zij het wat minder uitgesproken, voor de onion bulb 
vorming. De hypertrofie in het biopt en het voorkomen van clusters differen-
tieert ook, zij het met een grote overlapping. 
Klinische en electroneurographische veranderingen bij HMSN I blijken vooral te 
correleren met de omvang van de segmentale demyelinisatie. Bij HMSN II blijken 
deze veranderingen vooral te correleren met de vezelverliezen. Deze corre-
laties bevestigen nog eens dat de aard van de pathologie bij HMSN I bepaald 
wordt door segmentale de- en remyelinisatie (en door een secundaire axon 
atrofie en degeneratie), terwijl er bij HMSN II axon atrofie en axon degenera-
tie (zonder belangrijke de- en remyelinisatie) voor de pathologie verantwoor-
delijk is. 
Tenslotte wordt in hoofdstuk 6 de vraag onderzocht in hoeverre met behulp van 
een cluster analyse van electroneurographische en histopathologische varia-
belen, HMSN-I en -II eventuele andere diagnostische categorieën als afzonder-
lijke entiteiten kunnen worden teruggevonden. Deze vraag is evident positief 
beantwoord; zowel HMSN I als HMSN II worden inde vormvan clusters van deze 
variabelen teruggevonden. Wel zijn er aanwij zingen voor een heterogeniteit bin-
nen de HMSN I groep. Ook in de literatuur worden hiervoor wel aanwijzingen ver-
meld (Harding et al., 1980 A). Voor een zgn. intermediaire groep, zoals door 
Bradley et al. (1977) beschreven, zijn er echter geen aanwijzingen. 
De groep patiënten met het klinische symptomencomplex van het Dejerine-
Sottas syndroom, blijkt electroneurographisch en histopathologisch heterogeen. 
Vooreerst is er een hypertrofisch en neuronaal type te onderscheiden. Het 
hypertrofische type is verder onder te verdelen in een drietal varianten. 
Allereerst kan een type met klassieke onion bulbs worden onderscheiden. Daar-
naast komt een variant voor met alleen basaalmembraan-proliferaties, zoals 
beschreven door Lyon (1969). Tenslotte kan men een variant aantreffen met 
plaatselijke verdikkingen van de myelineschede. Klinisch en electroneurogra-
phisch zijn deze varianten niet te onderscheiden, hoewel de Lyon-variant mo-
gelijk wat ernstiger verloopt. Het neuronale type is electroneurographisch en 
histopathologisch niet te differentieren van HMSN II. Slechts het ernstige 
klinische symptomencomplex differentieert. Het hypertrofische type vertoont 
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electroneurographisch en klinisch wel afwijkingen, die veel ernstiger zijn dan 
die bij HMSN I. Er is wat dit betreft weinig overlap. De geleidingssnelheden 
bij het hypertrofische HMSN III zi ¡n gewoonlijk lager dan 10 m/sec; die bij 
HMSN I zijn minder vertraagd. Er is een grote intrafamiliaire variabiliteit 
in ernst van de aandoening bij HMSN III. Binnen dergelijke families kunnen 
casus worden aangetroffen, die niet van HMSN I te differentieren zijn. Het 
lijkt dan ook niet onwaarschijnlijk dat een deel van de recessieve casus van 
HMSN I eenzelfde genetisch defect heeft als een aantal casus met HMSN III. 
Tabel 8-1 geeft een classificatie van idiopathische hereditaire sensomotore 
polyneuropathieën. In deze classificatie is rekening gehouden met hetgeen in 
het voorafgaande is besproken. Hereditaire polyneuropathieën met een bekend 
biochemisch defect, zoals bij de ziekte van Refsum of bij de ziekte van 
Bassen-Kornzweig zijn niet in deze classificatie opgenomen. Het lijkt verstan-
dig in groep С slechts die beelden op te nemen, waarvan de Polyneuropathie een 
belangrijk symptoom is, en waarbij aangetoond is dat de combinatie niet min 
of meer toevallig is. 





HET CHARCOT-MARIE-TOOTH SYNDROOM 
1) 
2) 
Het hypertrofische type 
- autosomaal dominant 
- autosomaal recessief 
- geslachtsgebonden recessief 
- "globular neuropathy" (?) 
Het neuronale type 
- autosomaal dominant 1 
- autosomaal recessief 1 
HET DEJERINE-SOTTAS SYNDROOM 
1) 
2) 
Het hypertrofische type 
- de klassieke variant 
- de Lyon-variant 
- de variant met myeline-aanzweHingen 











From a study of previous reports concerning the Charcot-Marie-Tooth and De-
jerine-Sottas syndromes, it became evident that a solid classification of 
these chronic hereditary neuropathies can only be based on combined clinical, 
genetical, electroneurographical and histopathological findings. 
The clinical symptomatology alone is not specific enough to differentiate be-
tween a hypertrophic and neuronal Charcot-Marie-Tooth syndrome. The very se-
vere, early presenting and rapidly progressive symptomatology of the Dejerme-
Sottas syndrome, however, is quite characteristic of this syndrome. Sibs of 
patients with this clinical syndrome, however, often show less severe signs. 
The histopathology of the peripheral nervous system in patients with the cli-
nical signs of the Dejerine-Sottas syndrome appears to be polymorphous. Also 
of this syndrome a neuronal and hypertrophic type can be demonstrated. 
Genetically the Dejerine-Sottas syndrome shows an autosomal recessive pattern 
of inheritance, in contrast with the frequently autosomal dominant pattern cr 
the Charcot-Marie-Tooth syndrome. Sporadically, however, patients with a clas-
sical symptomatology of the Dejerine-Sottas syndrome are seen with an autoso-
mal dominant pattern of inheritance. Much more frequently, however, patients 
with the Charcot-Marie-Tooth syndrome can be observed showing an autosomal 
recessive mode of inheritance. 
Electroneurography can give presumptive evidence on whether a neuronal or hy-
pertrophic type of the Charcot-Marie-Tooth syndrome is present. Previous re-
ports based on studies of a large number of patients, show that the neuronal 
and hypertrophic Charcot-Marie-Tooth syndrome widely overlap each other in re-
spect to conduction velocities. Sometimes, sibs of patients with the hyper-
trophic type of Dejerine-Sottas syndrome show conduction velocities in the 
range of the Charcot-Marie-Tooth syndrome. Nevertheless, some recent and large 
studies depend solely on neurography to differentiate between these hereditary 
sensorimotor neuropathies. 
Also, the histopathological boundary-lines between these syndromes and their 
subtypes are not sharply defined. In the early history of these syndromes one 
thought a hypertrophic neuropathy to be the histopathological equivalent of the 
Dejerine-Sottas syndrome. More recently, however, it became evident that the 
most frequently encountered type of the Charcot-Marie-Tooth syndrome histopa-
thologically also displayed the signs of a hypertrophic neuropathy. Even the 
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histopathological boundaries between Che neuronal and hypertrophic types of the 
Charcot-Marie-Tooth syndrome become indistinct. Both types show a dying back 
type of axonal degeneration. Both also show segmental and paranodal demyelina-
tion and onion bulbs; in the hypertrophic type, however, demyelination is much 
more pronounced. 
The purpose of this study was to develop a sound base for a diagnostic classi-
fication of hereditary motor and sensory neuropathies by correlating clinical, 
genetical, electroneurographical and histopathological data of some 80 pa-
tients. Such a diagnostic classification is important in the guidance of pa-
tients with these diseases. The question is, however, if clinical, electro-
neurographical or histopathological data or a combination of these are needed, 
to arrive to a certain diagnosis. Also, the question can de raised whether or 
not these data can make a further contribution to the prognosis. 
Chapter 3 describes the composition of the group of patients studied, together 
with the methods used to quantitate clinical, neurographical and histopatho-
logical data. It has become evident that pathological findings in patients 
should be compared with sufficient data from controls. Age-dependent changes 
in the composition of peripheral nerves are important quantitatively. Not only 
the changes in childhood, but also those with increasing age, are not négli-
geable. 
Chapters 4, 5 en 6 describe clinical, neurographical and histopathological 
characteristics of patients with the Charcot-Marie-Tooth syndrome and its sub-
types: the hypertrophic type (HMSN I) and the neuronal type (HMSN II). 
HMSN I (chapter 4) occurs most frequently. It is a chronic, moderately severe, 
progressive neuropathic disease entity. Almost all of the patients have pes 
cavus. Complaints appear most frequently in the first three decennia, often 
even in the first years of life. Such an early first appearance of complaints 
does not only occur in the Dejerine-Sottas syndrome. Cases which appear early, 
present more severely slowed conduction velocities than cases with débute 
later. A considerable number of patients doesn't have complaints about muscu-
lar weakness. These patients are often sent to the neurologist for analysis 
of pes cavus. Weakness and atrophy slowly increase during the course of the 
disease. In 25% of the cases there are no disturbances of the sensibility. 
These cases can be confounded with cases of distal spinal muscular atrophy. 
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Peripheral nerves are not thickened in all cases, and thickened peripheral 
nerves are sometimes wrongly felt in cases of HMSN II. This symptom appears 
to be unreliable. There are some statistically significant clinical and 
histopathological differences between autosomal dominant and rec./spor. 
cases, in accordance with the difference in genetic background. 
Neurographically, patients with HMSN I show diffusely slowed conduction velo-
cities, on the average slowed to about 1/3 of the normal rate, however, with 
a large range of 1 I - 75% of the normal. 
The conduction velocity doesn't appear to decrease in the course of 
the disease, in spite of the increasing disability. The degree of slowing cor-
relates significantly, however, with the severity of the disease and with a 
young age of the patient at the moment of the début of the complaints. The se-
verely lowered conduction velocities in HMSN I are partially a consequence of 
fibre-atrophy, and partially of segmental demyelination. Paranodal demyelina-
tion doesn't seem to be important in this respect. 
Histopathologically, the total number of myelinated fibres in the sural nerve 
biopsy is, on the average, decreased to about 2/3 of normal. In some patients, 
however, a very important decrease occurs. Most conspicuous are signs of 
segmental de- and remyelination and onion bulb formation. Onion bulb forma-
tion is thought to be the aspecific result of repeated segmental de- and re-
myelination. Segmental demyelination (or slowing of conduction velocities) 
doesn't increase in the course of the affection. Fibre-atrophy and degenera-
tion in HMSN I are most likely the results of a dying back process, which 
is induced by the segmental demyelination. Cases of HMSN I with focal myelin 
thickenings are probably due to a genetic variant as described by Dayan et al. 
(1968). 
HMSN II (chapter 5) usually shows a somewhat more severe and more rapidly pro-
gressive course. A large amount of the patients débute with complaints at an 
advanced age. Both motor and sensory symptoms in HMSN II are more pronounced 
than in HMSN I. About half of the cases show an autosomal dominant mode of in-
heritance. Almost all of the patients have pes cavus. Severely disabled cases 
often show an early début. 
Neurographically, conduction velocities in HMSN II are normal or moderately 
slowed. In some of the most severe cases, however, slowing until 40% of normal 
can be seen. Often differentiation of HMSN I is not possible with the aid of 
conduction velocities. Probably, however, when conduction velocities of affec-
ted family members are taken into account, differentiation of HMSN I is 
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possible more often. The slowing of conduction velocities is most likely al-
most completely the result of the diminished fibre-diameters. Segmental demye-
lination isn't important in this respect, except in the distal nerve segments. 
In HMSN II sensory responses can be obtained more often than in HMSN I. 
Histopathological changes are not specific and hardly variated. A decrease of 
the total number of myelinated fibres is variable and often absent, especial-
ly in biopsies with large numbers of clusters. Segmental and paranodal de-
and remyelination are inconspicous and often absent. The occurence of 
clusters in high frequency is the only prominent histopathological change that 
can be easily observed. Sometimes, however, there is also some segmental de-
and remyelination, together with onion bulb formation, observable. The fibre-
degeneration is most likely the result of a dying back process, induced by 
a disturbance with point of attack primarily on the neuron and/or axon. 
Chapter 6 goes into the differences between HMSN-I and-II and describes how 
these affections can de differentiated. There are significant global differen-
ces between the clinical signs of these entities, but these cannot be used to 
differentiate because of a large overlap. The neurographical differences are 
more pronounced, but also in this respect there is a large overlap, which con-
cerns about 40% of the cases. Patients with a conduction velocity slowed to 
more than 40% of normal, however, display HMSN I; patients with a conduction 
velocity slowed not more than 75% of normal are usually cases of HMSN II. When 
neurographical findings range between 40 and 75% of normal, examination of 
affected family members can possibly give a clue to the diagnosis; otherwise a 
biopsy will be needed. 
In sequence of increasing overlap between HMSN I and II the absence or low 
frequency of demyelination, absence or low frequency of onion bulbs, absence 
or slight degree of hypertrophy and the large frequency of clusters can be 
used as arguments for HMSN II in differentiating HMSN I from II. Clinical and 
neurographical data correlate with the degree of segmental demyelination in 
HMSN I. In HMSN II such a correlation cannot be demonstrated. In contrast, 
however, these data correlate with fibre-losses. These connections confirm the 
impression that in HMSN I the changes are induced by segmental demyelination 
(with secondary axon-atrophy and degeneration), whereas in HMSN II axon-atro-
phy or-degeneration without de- and remyelination are responsible for clini-
cal, neurographical and histopathological changes. 
Finally, in chapter 6, the question was studied as to whether it is possible, 
with the aid of a cluster-analysis of neurographical and histopathological 
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data, to demonstrate HMSN I and II and possibly other entities in the form of 
clusters of neurographical and histopathological data. This question could be 
anwered positively; HMSN I and II can de demonstrated in the form of highly 
significant clusters of the data. HMSN I could be heterogeneous, which confirms 
the impression of Harding et al. (1980 A). For an intermediate group, as 
described by Bradley c.s., there were no indications. 
The group of patients with the clinical symptomatology of the Dejerine-Sottas 
syndrome was evidently heterogeneous, on account of neurographical and histo-
pathological differences. A neuronal type should be distinguished from a hy-
pertrophic type, for one, just as in the Charcot-Marie-Tooth syndrome. The 
hypertrophic type can be divided into 3 variants. The first variant is a hy-
pertrophic neuropathy with classical onion bulb formations. The second variant 
shows, instead of onion bulbs, only basement membrane proliferation; it has 
been described by Lyon (1969). Finally there is a variant with an enormous num-
ber of focal myelin thickenings as described by Joosten et al. (1977). 
Clinically and neurographically these variants are undistinguishable, although 
the Lyon-variant often shows a more severe course. 
The neuronal type can be differentiated from HMSN II only because of its 
early début and rapidly progressive course. Neurography and histopathology 
do not contribute to the differentiation. The hypertrophic type evidently 
shows neurographical and histopathological alterations, which are much more 
severe than in HMSN I. There is no significant overlap. 
Conduction vélocités in HSMN III (the hypertrophic type of the Dejerine-Sottas 
syndrome) are usually lower than 10 m/sec. Variability of the severity of the 
disease between sibs is often rather large. Sometimes sibs can de seen, who 
could de diagnosed as HMSN I. The assumption can be made that part of the auto-
somal recessive cases of HMSN I represent the same genetic disturbance as some 
cases with HMSN III. 
Table 8-2 proposes a classification of chronic progressive idiopathic heredi-
tary sensorimotor neuropathies, based on what has been discussed before. Here-
ditary neuropathies with a known biochemical disturbance as Refsum's of Bassen-
Kornzweig's disease are not represented. It seems reasonable to classify, in 
group C, only those entities in which the neuropathy represents an important 
symptom, and in which it is demonstrated that the combination of symptoms is 
not accidental. 
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Table 8-2 Classification of idiopathic hereditary chronic progressive 
sensorimotor neuropathies. 
A) THE CHARCOT-MARIE-TOOTH SYNDROME 
1) The hypertrophic type 
- autosomal dominant 
- autosomal recessive 
- sex-linked recessive 
- "Globular neuropathy" (?) 




- autosomal dominant I 
- autosomal recessive f 
THE DEJERINE-SOTTAS SYNDROME 
1) The hypertrophic type 
- classical variant ) 
- the Lyon-variant } 
- variant with myelin thickenings ' 
2) The neuronal type 
COMBINATIONS WITH DISORDERS OF OTHER SYSTEMS 
I 
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mentaal de- en remyeliniseren wordt geïnduceerd. 
IV 
Marinesco sprak er in 1894 zijn twijfel over uit of het Charcot-Marie-
Tooth syndroom en het Dejerine-Sottas syndroom onderscheiden entiteiten 
zijn. Ondanks verdere detaillering van de classificatie van deze here-
ditaire polyneuropathieen zijn dergelijke twijfels ook op dit moment 
niet terzijde te schuiven. 
V 
Electroneuromyographisch onderzoek van patientjes met een congenitale 
hypotonie is insufficient, wanneer er geen zenuwgeleidingssnelheid is 
bepaald. 
VI 
Indien bij het onderzoek van patiënten met een neuromusculaire aan-
doening geen bepaling van zenuwgeleidingssnelheden wordt verricht, kan, 
op grond van het biopt, ten onrechte tot een myopathie worden besloten. 
Dehkharghani, F. et al. (1981). Arch. Neurol. 38, ρ 585. 
VII 
De diagnostiek van de betrekkelijk grote groep patiënten met een on-
begrepen Polyneuropathie, kan vooral worden verbeterd door anamnese 
én onderzoek te richten op het vóórkomen van soortgelijke aandoeningen 
in de familie van de patiënten. 
Dyck, P.J. et al. (1981). Ann.Neurol. 10, ρ 222. 
Vili 
Het is niet verantwoord om de bevinding van een monoclonaal serum-eiwit 
zonder bekende specifieke betekenis bij een oudere patient met een on­
begrepen Polyneuropathie als diagnostisch onbelangrijk terzijde te 
schuiven, op grond van de betrekkelijk hoge frequentie van vóórkomen 
van dergelijke monoclonale serum-eiwitten op oudere leeftijd. 
Kelly, J.J. et al (1982). Neurology 31, ρ 1480. 
IX 
Bij onderzoek van gezonde volwassenen blijkt de geleidingssnelheid van 
de n.suralis, evenals de frequentieverdeling van diameters van ge-
myeliniseerde vezels, betrekkelijk grote ïntenndividuele verschillen 
te vertonen. Deze verschillen kunnen voor een groot deel verklaard 
worden door verschillen in lichaamslengte. 
Campbell, W.W. et al. (1981). Muscle & Nerve 4, ρ 520. 
Χ 
Linkage studies hebben het waarschijnlijk gemaakt, dat in een tweetal 
families met een syndroom van Charcot-Marie-Tooth het locus van de aan­
doening is gelegen op chromosoom 1. Door deze bevinding lijkt de stel­
ling van Thomas et al. 1974 achterhaald, waar zij er van uitgaan dat 
vooralsnog elke familie met het syndroom van Charcot-Marie-Tooth moet 
worden geacht te berusten op een genetische mutatie, die verschilt van 
die in alle andere families. 
Thomas, P.K. et al. (1974). Ann.Hum.Genetl.Lond. 38, ρ 111. 
Bird, T.D. et al. (1980). Am.J.Hum.Genet. 32, ρ 99 
Busch, H.F.M, et al. (1981). Neurogenetics and Neuro-ophthalmology, 
A. Huber and D. Klein eds. Elsevier/North Holland Biomedical Press. 
XI 
De aanwezigheid van een eerste en tweede component van de flexie-reflex 
veronderstelt de aanwezigheid van Aß en Aj vezels in sensibele huid-
zenuwen. 
Horstink, M.W.I.M. (1982). Proefschrift Nijmegen. 
XII 
Creatine Phosphokinase (С.Р.К.) is een pleonasme en dient te worden 
vervangen door creatine kinase (CK.). 
Percy, M.E. et al. (1981). Muscle & Nerve 4, ρ 271. 
XIII 
Diagnostische besluitvormingsprocessen waarbij de onderzoeken parallel 
worden uitgevoerd, dienen zoveel mogelijk vervangen te worden door 
sequentiële processen, waarbij de "decision tree" geoptimaliseerd is 
met betrekking tot de belasting van de patient, de validiteit van het 
onderzoek, het doel van de diagnostiek en de kosten. 
XIV 
Slechts een interdisciplinair samenwerkingsverband kan voldoen aan 
de eisen die diagnostiek en behandeling van neuromusculaire aan-
doeningen stellen. 
XV 
On doit observer comme une bête, constater le fait sans discussion. 
Charcot, J.M., Leçons du mardi à la Salpêtnère, 1887 - 1888, 
Deel Ι, ρ 318. 
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